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RESUMEN

Objetivo: Identificar caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriales y de tratamiento
asociados a la mortalidad en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2 en un
Hospital | del Seguro Social del Perl de la Red La Libertad. Materiales y Método: Estudio de
cohorte retrospectiva. Se utilizé el modelo de riesgos proporcionales de Cox calculdndose los
cocientes de riesgo instantaneos (HR) crudos y ajustados, y el estimador de Kaplan-Meier para
evaluar la curva de supervivencia general y con cada factor. Resultados: De los 158 pacientes se
confirmé el diagndstico en 79,11 %. El 68,99 % fueron hombres, la mediana de la edad global fue de
65 afios (RIC:52-77), siendo mayor en los fallecidos con 69 afios (RIC:61-80 afios). El 53,80 % tenian
comorbilidad, siendo estas la HTA (27,85 %), obesidad (22,78 %) y diabetes mellitus (13,92 %). La
mediana de duracion de sintomas previo al ingreso fue de 9 dias (RIC:6-11 dias). Se determiné los
HR para la saturacion de oxigeno menor de 80 % a su ingreso a un FIO, del 0,21, la leucocitosis
con linfopenia asociada, el requerimiento de oxigeno a un FIO2 del 0,80 a su ingreso y el SDRA
moderado-severo, los cuales fueron de 1.54, 1.98, 2.07 y 2.91, respectivamente. Conclusiones:
El desarrollo de un SDRA moderado-severo a su ingreso, la leucocitosis asociada con linfopenia,
la hipoxemia de ingreso menor a 80 % a un FIO2 del 0,21, y el requerimiento de oxigeno a alto
flujo desde su ingreso con un FIO2 del 0,80, fueron los Unicos factores de riesgo de mortalidad
encontrados.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; Factores de Riesgo; Infecciones por Coronavirus;
Hospitalizacion; Mortalidad; Supervivencia; Pert (Fuente: DeCS BIREME).
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ABSTRACT

Objective: To identify demographic, clinical, laboratory and treatment characteristics associated with mortality in hospitalized
patients with SARS-CoV-2 pneumonia in a Level | Hospital of Peruvian Social Security, at La Libertad Network. Materials and
Method: Retrospective cohort study. Cox proportional hazards model was used, calculating crude and adjusted hazard ratios
(HR), and the Kaplan-Meier estimator was used to evaluate the overall survival curve and for each factor. Results: Of the 158
patients, the diagnosis was confirmed in 79.11%. Nearly 70% (68.99%) were men, the global median age was 65 years (IQR:
52-77), and it was higher in deceased subjects 69 years old (IQR: 61-80 years). Little more than half of this population (53.80%)
had comorbidities, such as high blood pressure (27.85%), obesity (22.78%), and diabetes mellitus (13.92%). The median
duration of symptoms prior to admission was 9 days (IQR: 6-11 days). HRs were determined for oxygen saturation less than
80% on admission with 0.21 FIO2, leukocytosis with associated lymphopenia, oxygen requirement at 0.80 FIO2 on admission,
and moderate-severe ARDS. Such values were 1.54, 1.98, 2.07 and 2.91, respectively. Conclusions: The development of
moderate-severe ARDS on admission, leukocytosis associated with lymphopenia, less than 80% hypoxemia on admission
at 0.21 FIO2, and high-flow oxygen requirement since admission with 0.80 FIO2, were the only risk factors for mortality.

Key words: SARS-CoV-2; COVID-19; Risk Factors; Coronavirus Infections; Hospitalization; Mortality; Survival; Peru. (Source:

MeSH BIREME).

INTRODUCCION

En diciembre de 2019, surgié un nuevo virus similar a la gripe
que causa neumonia atipica y afecté a muchas personas en la
ciudad de Wuhan, China. El sindrome causado por este virus, el
SARS-CoV-2, posteriormente fue reconocido como enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19)™, la que ha alcanzado
niveles pandémicos. Hasta el 27 de febrero del 2022, se habian
confirmado 434 968 392 casos confirmados de COVID-19y 5 963
855 muertes notificadas en todo el mundo.?

Debido a que COVID-19 ataca principalmente al sistema
respiratorio, las medidas que reflejan la funcidn respiratoria
son las que se relacionan probablemente con la gravedad de
esta ya que es particularmente una enfermedad rapidamente
progresiva.># Segln las primeras estimaciones realizadas por
la Comision Nacional de Salud de China, de las personas que
murieron a causa de este brote, el 75 % tenia condiciones de salud
preexistentes, como diabetes y enfermedades cardiovasculares,
siendo ratificados y destacados en estudios posteriores.t7

Dentro de las comorbilidades en los pacientes con COVID-19 se
hall6é que un estimado del 22,9 % tenia hipertensién, 11,5 %
diabetes, 9,7 % enfermedad cardiovascular (ECV), 3,1 % enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), 2,4 % enfermedad renal
crénica (ERC), y 3,9 % tenian cancer, estando estas patologias
asociadas con un mayor riesgo de COVID-19 grave y de mayor
mortalidad. 82 Con respecto a la obesidad existen datos
contradictorios, ya que escasos estudios tienen datos del IMC,
por lo tanto, no se puede concluir definitivamente.[2%3!

Por otra parte, laabrumadora cantidad de casos de COVID-19 ha
llevado a una presidn severa sobre la capacidad de los sistemas
de salud,™ los cuales en todo el pico de la pandemia se vieron
totalmente rebalsados siendo necesario implementar areas de
atencion para este tipo de pacientes en todos los niveles de

ISSN electronica 1728-5917

atencidn, incluso se tuvo que instaurar areas de hospitalizacion
COVID en centros que no fueron catalogados como tal, ya que los
centros de referencia estaban totalmente colapsados.

La Libertad es la tercera regidn del Pert con mayor indice de
letalidad acumulada, siendo Pacasmayo la segunda provincia
con mayor numero de positividad, superada solo por Trujillo.
Pacasmayo tiene una poblacién de 106 819 habitantes, segtn el
censo del afio 2017 %, siendo la provincia de la red La Libertad
de Essalud que se encuentra mas alejada hacia el norte de su
cabecera de red en la ciudad de Trujillo, a dos horas de distancia,
por lo que al estallar la pandemia de COVID-19 y no haber
disponibilidad de camas hospitalarias en los centros de referencia
se implementaron dreas de hospitalizacion COVID en el Hospital |
Pacasmayo de Essalud, lugar donde se llevé a cabo este estudio.

El objetivo del estudio fue identificar caracteristicas demograficas,
clinicas, laboratoriales y de tratamiento asociados a la mortalidad
en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2 en
un Hospital | del Seguro Social del Peru de la Red La Libertad.

MATERIALES Y METODOS

Diseio del estudio:

Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva que se ejecuto en
los meses de junio a diciembre del 2021, e incluyd a los pacientes
hospitalizados entre los meses de marzo a setiembre del 2020.

Ambito de estudio:

El Hospital | Pacasmayo-Essalud (HIP) es un hospital de la
Seguridad Social, ubicado en el departamento de La Libertad,
provincia de Pacasmayo y distrito de Pacasmayo, que pese a
no ser un centro Covid, se tuvo que implementar el servicio de
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hospitalizacion para este tipo de pacientes debido a su lejania de
mas de 2 horas de la ciudad de Trujillo, la demanda de pacientes
y la imposibilidad de poder referirlos a otros centros de mayor
nivel por la falta de camas hospitalarias. Se disponia de 6 camas
en emergencia y 13 camas en hospitalizacion, en su mayoria el
equipo clinico estaba compuesto por médicos generales.

La poblacidn de estudio estuvo constituida por todos los
pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2 en el HIP
entre los meses de marzo a setiembre del 2020. Se incluyeron
todos los pacientes hospitalizados en dicho periodo confirmados
y sospechosos, excluyéndose a los que fueron trasferidos a otros
centros o pidieron su alta voluntaria. Es asi, que de un total de
167 pacientes que fueron hospitalizados en dicho periodo se
incluyeron a 158 de ellos, ya que 8 fueron referidos a otro centro
y uno pidio su alta voluntaria; de los incluidos 63 lograron el alta
hospitalaria y 95 de ellos fallecieron.

Variables y mediciones

Se establecié como desenlace primario a la mortalidad
intrahospitalaria. Entre las principales variables de interés se
consideraron variables demograficas: edad, sexo, y antecedentes;
variables clinicas: sintomas, signos, tiempo de enfermedad
y funciones vitales; variables de laboratorio: hemograma
completo, marcadores inflamatorios, bioquimica. Se valord
el grado de distrés respiratorio a través del SOZ/FiOZV con el
cual se calculé el PaOz/Fio2 equivalente, y su asociacién con la
mortalidad. Asimismo, se midieron variables de tratamiento: uso
de antibidticos (>2 antibiéticos), anticoagulantes (enoxaparina),
corticoides (dexametasona o hidrocortisona), medicamentos
bioldgicos (tocilizumab), hidroxicloroquina, uso de inhaladores
(bromuro de ipratropio, salbutamol y/o beclometasona), acido
ascorbico, fito medicamentos (umquan), vitamina D, omega 3 y
zinc durante su estancia en emergencia y hospitalizacién.

Analisis Estadistico:

Los datos fueron procesados en STATA version 15. Se realizé
un andlisis descriptivo de las variables mediante frecuencias
y porcentajes para variables categéricas, y mediante la
determinacion de la media o mediana para las variables
numéricas con su respectiva desviacién estandar o rango
intercuartilico, segiin tengan o no distribucion normal. Los analisis
bivariados entre las variables independientes y el desenlace
primario (mortalidad) se llevaron a cabo con la t de Student
en variables numéricas continuas con una distribucién normal,
mientras que en las variables numéricas continuas con una
distribucion no normal la prueba utilizada fue la U de Mann-
Whitney; mientras que para las variables categdricas se utilizd
la prueba exacta de Fisher o chi-cuadrado segun corresponda.
En el analisis de supervivencia, se calculo el cociente de riesgo
0 hazard ratio crudos (HRc) con intervalos de confianza (IC) al
95 % usando la regresion de Cox de riesgos proporcionales para
evaluar la asociacion entre factores pronosticos y mortalidad
durante la hospitalizacion. Asi mismo, se hizo un analisis
multivariado ajustando los factores prondsticos de mortalidad
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determinando los hazard ratio ajustados (HRa). Finalmente,
se utilizo el estimador de Kaplan-Meier para evaluar la curva
de supervivencia general, y las curvas de supervivencia segln
saturacion de oxigeno al ingreso, presencia de leucocitosis,
presencia de leucocitosis asociada a linfopenia, y grado de SDRA
al ingreso la severidad clinica al ingreso.

Consideraciones éticas

Este proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité de
investigacion y Etica de la Oficina de capacitacién, docencia e
investigacion de la Red Asistencial La Libertad, con PI N°16 CIYE-
0.C.I. YD-RALL-ESSALUD-2021, y NIT: 1799-2021-496. Asimismo,
fue registrado en la plataforma PRISA del Instituto Nacional de
Salud, cddigo: E100002491.

RESULTADOS

De los 158 pacientes incluidos se confirmé el diagndstico de
neumonia por SARS-CoV-2 en 79,11 % de ellos, a través de una
prueba seroldgica en el 99,2 %. Por otra parte, el 68,99 % eran de
sexo masculino, la mediana de la edad global fue de 65 afios con
un RIC:52-77, siendo esta mayor en el grupo de fallecidos donde
la mediana fue de 69 afios (RIC:61-80 afios) en comparacion con
los sobrevivientes donde esta fue de 56 afios (RIC:42-67afios),
existiendo una diferencia estadistica muy significativa entre
ambos grupos (Tabla 1).

El 53,80 % de los pacientes tenian alguna comorbilidad asociada,
siendo mas frecuente en el grupo de fallecidos que llego a un 60 %
de ellos en comparacion con los sobrevivientes donde solo la
presento el 44,44 %, sin embargo, no se encontrd una diferencia
estadistica significativa. Dentro de las comorbilidades mas
comunes encontradas se hallé la hipertension arterial (27,85 %),
obesidad (22,78 %) y diabetes mellitus (13,92 %), encontrandose
diferencia estadistica significativa solamente con |a hipertension
arterial, la cual se encontraba con mayor frecuencia en el grupo
de fallecidos (Tabla 1).

La mediana de duracion de sintomas previo al ingreso hospitalario
fue de 9 dias (RIC:6-11 dias), no existiendo diferencia estadistica
significativa entre el grupo de sobrevivientes y fallecidos (Tabla
1). Dentro de los signos y sintomas referidos por los pacientes
hospitalizados por neumonia por SARS-CoV-2, fue la disnea la
que se presento en el 100 % de ellos, seguido de la cefalea con
30,4 %, dolor de garganta con un 28,8 %, dolor de pecho con un
22,4 %, dolor muscular con un 12,8 %, diarrea con un 10,4 %,
congestion nasal con un 10,4 %, anosmia con 6,4 %, nauseas en
5,6 %, ageusia en 3,2 %, lumbalgia en 3,2 %, dolor articular en
2,4 %y dolor abdominal en 0,8 %.

Respecto a las funciones vitales basales, los pacientes ingresaban
con una mediana de temperatura de 36,5 °C (RIC: 36,4-36,9°C),
sin haber diferencia estadistica entre sobrevivientes y fallecidos.
Por otra parte, los pacientes ingresaban con una frecuencia
respiratoria elevada, con una mediana de 28 respiraciones por
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Tabla 1. Caracteristicas demogrificas, clinicas y laboratoriales de pacientes adultos hospitalizados con COVID-19 comparando el
desenlace hospitalario.

Caracteristicas

Total

Sobrevivientes
(n=63)

Fallecidos
(n=95)

(n=158)

Caracteristicas demograficas

Edad en afios, mediana (RIC) 65 (52-77) 56 (42-67) 69 (61-80) <0.001
Edad 260 (%) 103 (65.19) 28 (44.44) 75 (78.95) <0.001
Edad 280 (%) 30 (18.99) 4 (6.35) 26 (27.37) 0.001

Sexo Masculino (%) 109 (68.99) 42 (66.67) 67 (70.53) 0.608

Comorbilidades (%) 85 (53.80) 28 (44.44) 57 (60.00) 0.055
Diabetes Mellitus (%) 22 (13.92) 7(11.12) 15 (15.79) 0.406
Hipertension Arterial (%) 44 (27.85) 12 (19.05) 32 (33.68) 0.044
Obesidad (%) 36 (22.78) 18 (28.57) 18 (18.95) 0.158
Asma (%) 4(2.53) 1(1.59) 3(3.16) 1.000
Cancer (%) 3(1.90) 1(1.59) 2(2.11) 1.000

Funciones vitales basales

Temperatura grados °C, mediana (RIC) 36.5(36.4-36.9)  36.5(36.2-36.9) 36.5 (36.4-36.9) 0.547
Fiebre T2238°C, (%) 8 (5.06) 3(4.76) 5 (5.26) 1.000

Frecuencia respiratoria RPM, mediana (RIC) 28 (24-34) 26 (22-32) 28 (24-36) 0.050
Taquipnea 222 RPM (%) 145 (91.77) 53 (84.13) 92 (96.84) 0.007

Frecuencia cardiaca LPM, mediana (RIC) 95 (86-108) 90 (82-103) 98 (89-110) 0.007

Presion arterial sistdlica mmHg, media (DE) 118.28 (+15.98)  115.59 (+13.44) 120.06 (£17.29) 0.085

Presion arterial diastélica mmHg, media (DE) 69.11 (£10.22) 68.24 (£9.30) 69.69 (£10.79) 0.382

Presion arterial media mmHg, media (DE) 85.50 (+10.56) 84.02 (9.08) 86.48 (+11.38) 0.152

:::;':;iaé?Rtli:)oxigeno en % ingreso a un Fl0,:0.21, 81.5 (70-87) 87 (82-89) 78 (57-83) <0.001
Saturacion de oxigeno <90% (%) 143 (90.51) 49 (77.78) 94 (98.95) <0.001
Saturacion de oxigeno <85% (%) 101 (63.92) 22 (34.92) 79 (83.16) <0.001
Saturacion de oxigeno <80% (%) 61 (38.61) 10 (15.87) 51 (53.68) <0.001

Examenes auxiliares basales

Hematocrito %, mediana (RIC) 40 (36.2-42.9) 40.3 (37.4-43.2) 40(35.3-42.1) 0.123

Leucocitos células/mm#3) (n=151), mediana (RIC) (9901;61%%00) (885152-1156(;50) (116?)?)?8300) 0.007
Leucocitosis >10 000 células/mmA3 (%) 112 (74.17) 39 (65.00) 73 (80.22) 0.037

Linfocitos % (n=152), mediana (RIC) 7 (4-9) 8(8-11) 6 (4-8) 0.001
Linfopenia <10%, (%) 117 (76.97) 41 (68.33) 79 (82.61) 0.041
Linfopenia <8%, (%) 86 (56.58) 26 (43.33) 60 (65.22) 0.008

Linfopenia <10% asociada a leucocitosis (n=145) (%) 99 (68.28) 33 (56.90) 66 (75.86) 0.016

Plaquetas células /1079/L, mediana (RIC) 266 (200-340) 292;1552)2'5- 248 (180-315) 0.008

TGO U/L (n=103), mediana (RIC) 39 (26-62) 37.5 (24-59) 39 (28-62) 0.614

TGP U/L (n=100), mediana (RIC) 50 (27-86.5) 57.5(39-91) 49 (23-81) 0.144

Urea mg/dl (n=125), mediana (RIC) 42 (34-54) 39.5 (33-52.5) 44 (34-60) 0.194
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Caracteristicas

Total
(n=158)

Fallecidos
(n=95)

Sobrevivientes
(n=63)

Creatinina mg/dI (n=135), mediana (RIC) 0.95(0.8-1.21)  0.87(0.78-1.06)  1.005(0.82-1.28)  0.063
Proteina C reactiva mg/dl (n=137), mediana (RIC) 48 (48-96) 96 (48-192) 48 (48-96) 0.616
Glucosa mg/dl (n=127), mediana (RIC) 133 (114-179) 133 (112-163) 132.5 (119-192) 0.214
Albumina g/dl (n=101), mediana (RIC) 3.6 (3.4-4) 3.9 (3.5-4.1) 3.5(3.3-3.8) <0.001
Globulinas g/dl (n=83), mediana (RIC) 2.5(2.5-3.4) 2.8(2.4-3.2) 2.8 (2.5-3.5) 0.198
Valoracion de SDRA
SDRA moderado-severo (%) 119 (80.41) 34 (61.82) 85 (91.40) <0.001
Tiempos, mediana (RIC)
Duracion de sintomas previo al ingreso en dias 9(6-11) 10 (7-11) 8(5-11) 0.073
Estancia hospitalaria en dias 5(3-9) 5 (4-10) 5(3-9) 0.439
Desenlaces
Requerimiento de oxigeno FIO2: 0.8 (n=149) 90 (60.40) 25 (45.45) 65 (69.15) 0.004

RIC: rango inter-cuartil
DE: desviacidn estandar

FIO2: Fraccidn inspirada de oxigeno.

SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo.

+ Variables categoricas: chi-cuadrado o prueba exacta de Fischer; variables continuas de distribucién normal: t de student; variables continuas de distribucion no normal:

prueba U de Mann Whitney

minuto (RIC: 24-34 RPMX’), y una proporcion de taquipnea,
definida como respiraciones por minuto mayor o igual a 22,
mayoritariamente en el grupo de fallecidos con un 96,84 %,
existiendo diferencia estadistica significativa en comparacién
con los sobrevivientes (Tabla 1).

La saturacion de oxigeno a su ingreso por emergencia a un FIO,
del 0.21, se encontraba disminuida, con una mediana del 81,5 %
(RIC: 70-87 %), existiendo diferencia estadistica muy significativa
entre los sobrevivientes y fallecidos, siendo esta menor en
el segundo grupo, donde su mediana se encontraba en 78 %
(RIC:57-83 %); ademas, el 53,68 % de los que presentaron una
saturacion menor de 80 % fallecieron (Tabla 1).

Entre los exdamenes auxiliares se evidencid leucocitosis en el
74,17 %, con una diferencia estadistica significativa a favor del
grupo de fallecidos donde esta alcanzo el 80,22 %, en comparacion
con el grupo de sobrevivientes donde esta fue del 65 %. Asi
mismo, existié una linfopenia relativa (<10% del recuento
de leucocitos) en el 76,97 %, siendo esta mayoritariamente
encontrada en el grupo de fallecidos donde alcanza 82,61 % a
diferencia del grupo de sobrevivientes que solo se hall6 en el
68,33 %, p=0,016 (Tabla 1).

La proteina C reactiva se encontraba elevada en los pacientes
hospitalizados por neumonia por SARS-CoV-2, con una mediana
de 48 mg/dI (RIC:48-96mg/dl), sin embargo, no habia diferencia
entre los grupos. Por otra parte, se encontrd diferencia estadistica
en la cantidad de plaquetas, siendo su cantidad menor en el
grupo de fallecidos con una mediana de 248 (RIC:180-315
plaquetas células /1079/L) sin embargo estos valores en la
mayoria se encontraban dentro de los limites normales a pesar
de existir diferencia estadistica entre los grupos. De forma similar
la cantidad de albuimina también se encontré en menor cuantia
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en el grupo de fallecidos con una mediana de 3,5 g/dl (RIC: 3,3-
3,8 g/dl), p=<0,001 (Tabla 1).

El 60,40 % de pacientes requirié un soporte oxigenatorio de
alto flujo con mascara reservorio con un FIO, del 0,80, siendo
esta mucho mayor en el grupo de fallecidos con un 69,15 % en
comparacion con los que sobrevivieron donde solo lo requirié
el 45,45 %, p=0,004 (Tabla 1).

En la estancia hospitalaria el 100 % de pacientes recibieron
enoxaparina y el 99,37 % corticoides. Asi mismo, en la mayoria
de hospitalizados se us6 mas de dos antibidticos a predominio del
grupo de fallecidos donde se usé en el 77,89 % en comparacion
con el grupo de sobrevivientes donde solo se hizo en un 55,56 %,
p=0,003. En el 86,71 % de pacientes se uso ivermectina y en el
41,14 % hidroxicloroguina, no hallandose diferencia estadistica.
Por otra parte, se llegd a usar tocilizumab en 6 pacientes que
representaron 3,80 % del total, sin embargo, no se encontro
diferencia entre los sobrevivientes y fallecidos. También se
llegaron a usar acido ascorbico, derivados de pelargonium
(fitofarmaco), vitamina D, Omega 3 y Zinc, sin hallarse diferencia
estadistica a favor o en contra entre los grupos. El uso de
inhaladores como bromuro de ipratropio y salbutamol fueron
mayormente usados en el grupo de fallecidos con un 94,74 %
y 70,53%, respectivamente, obteniéndose un p=0,003 para
bromuro de ipratropio y un p=0,001 para el salbutamol (Tabla 2).

Mediante la regresion de Cox de riesgos proporcionales se
evaluaron los factores prondsticos de mortalidad durante la
estancia hospitalaria. El analisis bivariado mostré que la edad
mayor o igual a 80 afios se asocia a cocientes de riesgo de muerte
de 1,80 (IC95 % 1,14-2,86) veces mas en comparacion con los
menores de 80 afios, la saturacion de oxigeno a su ingreso a
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Tabla 2. Tratamiento recibido en estancia hospitalaria.

Total

(n=158)

Tratamiento recibido en estancia hospitalaria

> 2 Antibioticos 109 (68.99)
Corticoides 157 (99.37)
Enoxaparina 158 (100)
Ivermectina 137 (86.71)
Hidroxicloroquina 65 (41.14)
Tocilizumab 6 (3.80)
Bromuro Ipratropio 140 (88.61)
Beclometasona 123 (77.85)
Salbutamol 95 (60.13)
Ac. Ascorbico 132 (83.54)
Pelargonium (umquan) 135 (85.44)
Vitamina D 105 (66.46)
Omega 3 62 (39.24)
Zinc 76 (48.10)

Sobrevivientes (n=63) Fallecidos (n=95) ptt

35 (55.56) 74(77.89) 0.003
62 (98.41) 95 (100) -
63 (100) 95 (100) -
54(85.71) 83(87.37) 0.764
27 (42.86) 38 (40.00) 0.721
1(1.59) 5 (5.26) 0.403
50 (79.37) 90 (94.74) 0.003
46 (73.02) 77 (81.05) 0.234
28 (44.44) 67 (70.53) 0.001
52 (82.54) 80 (84.21) 0.782
55 (87.30) 80 (84.21) 0.590
37(58.73) 68 (71.58) 0.094
23(36.51) 39 (41.05) 0.567
29 (46.03) 47 (49.47) 0.672

11 Variables categoricas: chi-cuadrado o prueba exacta de Fischer

- no se pudo realizar una prueba porque el 100% se encontraba en una casilla.

un FlO, del 0.21 también se asocia a cocientes de riesgo de
muerte de 2,08 (IC95 % 1,38-3,12), de igual forma la presencia
de leucocitosis con un cociente de riesgo de muerte de 2,31
(1C95 % 1,34-3,95), la leucocitosis con linfopenia asociada con
un cocientes de riesgo de muerte de 2,10 (IC95 % 1,26-3,49), el
requerimiento de oxigeno a un FIO, del 0,80 a su ingreso con un
cociente de riesgo de muerte de 1,79 (IC95 % 1,15-2,79), y un
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) moderado-severo
con un cocientes de riesgo de muerte de 3,88 (1C95% 1,69-8,92).

En el andlisis multivariado, tras ajustar para factores pronésticos
de mortalidad, mantuvieron su fuerza de asociacion solamente la
saturacion de oxigeno al ingreso a un FIO, del 0,21, la leucocitosis
con linfopenia asociada, el requerimiento de oxigeno a un
FIO, del 0,80 a su ingreso y el SDRA moderado-severo, con
un cociente de riesgo de muerte de 1.54, 1.98, 2.07 y 2.91,
respectivamente (Tabla 3). Se graficd el analisis de supervivencia
global y los basados en las categorias que mantuvieron su fuerza
de asociacion en el analisis multivariado (Figura 3 — Figura 4).

Tabla 3. Andlisis bivariado y multivariado de factores predictores de mortalidad con regresion de Cox.

HRc bivariado
Edad 280 1.80 (1.14-2.86)
Sat02 ingreso FIO,;:
0.21 2.08(1.38-3.12)

Leucocitosis 2.31(1.34-3.95)

Leucocitosis +

Linfopenia <10 gz

Requerimiento de
FI0,:0.80

SDRA moderado-severo

1.79 (1.15-2.79)

3.88 (1.69-8.92)

P HRa multivariado P
0.012 1.04 (0.60-1.78) 0.382
<0.001 1.54 (1.07-2.63) 0.025
0.002 1.19 (0.32-4.50) 0.346
0.004 1.98 (1.17-3.35) 0.011
0.010 2.07 (1.27-3.40) 0.004
<0.001 2.91(1.02-8.24) 0.045

Hazard Ratio crudo: HRc Hazard Ratio ajustado: HRa
SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo
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Sobrevida de pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 seguin SatO2 de ingreso

.75
1

.25

Mantel-Cox (log-rank)=0.0002
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Dias de hosptalizacion

95% Cl
Mayor o igual de 80%

95% Cl
Menor de 80 %

Figura 1. Sobrevida de los pacientes hospitalizados por neumonia por SARS-CoV-2 segUn su saturacion de oxigeno al ingreso con

un FI0,: 0,21

Sobrevida en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 segtin presencia de leucocitosis y linfopenia asociada

Mantel-Cox (log-rank)=0.0021

T T T
0 5 10

15 20 25

Dias de hospitalizacién

95% Cl

Sin leucocitosis ni linfopenia

95% ClI
Con leucocitosis y linfopenia

Figura 2. Sobrevida de los pacientes hospitalizados por neumonia por SARS-CoV-2 segun leucocitosis con linfopenia asociada.

DISCUSION

Nuestro estudio al haber sido realizado en un Hospital | de
EsSalud por el colapso que se presentd de los hospitales de
referencia, mostrd una mortalidad del 60,13 %, un poco mayorala
reportada en otras cohortes, las que varian entre 13-52,4 % ¥, esto
probablemente debido a que en ese momento habia limitaciones
de infraestructura, falta personal de salud, sobredemanda de

Acta Med Peru. 2022;39(2):104-13

pacientes con cuadros severos de neumonia por SARS-CoV-2, y
preponderantemente no habia la posibilidad de ingreso a una
unidad de cuidados intensivos llevando al deterioro pulmonary
finalmente la muerte.

Las caracteristicas demograficas fueron similares a las de otras

cohortes predominando pacientes de sexo masculino 2%, asi
mismo la poblacién mas afectada fueron adultos mayores °24, y las
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Sobrevida de pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 segtin requerimiento de oxigeno F02:0.80
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Mantel-Cox (log-rank)=0.0060
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FI02: Mayor o igual a 0.80

95% Cl
FIO2: Menor de 0.80

Figura 3. Sobrevida de los pacientes hospitalizados por neumonia por SARS-CoV-2 segln requerimiento de oxigeno a su ingreso a

un Fl0,:0,80.

Sobrevida de pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 segtin SDRA

.75

Mantel-Cox (log-rank)=0.0003

T
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Dias de Hopsitalizacion
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Adecuado - SDRA leve

95% ClI
SDRA moderado-severo

Figura 4. Sobrevida de los pacientes hospitalizados por neumonia por SARS-CoV-2 segun Sindrome de distrés respiratorio agudo

(SDRA) al ingreso

comorbilidades asociadas mas comunes fueron la hipertension
arterial, diabetes mellitus y obesidad 8?2, sin embargo con
esta Ultima patologia se encontré mucho sesgo de informacion
en nuestro trabajo, ya que no se consigna esta patologia en la
historia clinica, como si ocurre con la hipertensién arterial y la
diabetes mellitus, y al no tener el peso y la talla en casi la mitad
de los participantes no se pudo determinar.

ISSN electronica 1728-5917

Los sintomas mas comunes encontrados fueron el malestar
general, tos, fiebre y dolor de cabeza, esto guarda similitud
con lo encontrado en otras cohortes™®, sin embargo esto no
ocurre con la disnea, signo que se encontrd en el 100 % de los
ingresados, a diferencia de ellos donde esta llegd solo a un poco
mas de la mitad de ellos; esto haria suponer que presentaron a
suingreso cuadros mas avanzados de neumonia por SARS-CoV-2
que otras cohortes.
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En este estudio se encontrd que el grado de hipoxemia a su
ingreso (Sat02 <80 % a un FIO,: 0,21), estd asociado de forma
independiente a la mortalidad intrahospitalaria, esto sugiere
que una proporcion muy elevada de pacientes acuden de
forma tardia al hospital lo que desencadenaria a una evolucién
desfavorable del cuadro, efecto que se puede evidenciar en
aumento significativo de la mortalidad, algo similar encontrd
Petrilli et al, quien concluye que la hipoxemia al momento de
admision hospitalaria (Sat02 <88 %) predispone a mayor riesgo
de desarrollar enfermedad critica y mortalidad #¥, sin embargo
esta hipoxemia no es tan baja como en nuestra cohorte lo que
podria ser explicado porque en nuestro medio los pacientes
no pueden acceder de manera oportuna a los servicios de
salud o simplemente no quieren acudir por el miedo que
genera la hospitalizacion, ya que practicamente pasan a estar
aislados de su familia, y acuden practicamente cuando tienen
complicaciones severas del cuadro como es el desarrollo del
Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), el que puede
instaurarse después de una semana de iniciados los sintomas 24,
A su vez, se sabe que a mayor grado de hipoxemia mayor es la
mortalidad asociada con SDRA 2°27), debido a que la hipoxemia
aguda no solo representa una consecuencia de la enfermedad
respiratoria, sino que también contribuye significativamente al
dafio pulmonar progresivo después de establecida la lesién inicial
ya que esta puede promover una hiper inflamacion al mejorar
varias funciones citotdxicas de los neutrdfilos ¢, llevando a una
mayor mortalidad si no se tiene acceso a ventilacién mecanica
lo antes posible 2%,

En este estudio también se encontrd que el requerimiento
de oxigeno a alto flujo (FIO,:0,80) y el desarrollo de un SDRA
moderado-severo desde su ingreso, estan asociados de forma
independiente a la mortalidad intrahospitalaria. Esto hace
suponer un ingreso tardio a hospitalizacién por lo que reconocer
precozmente la hipoxemia para iniciar lo antes posible la
oxigenoterapia debe ser una prioridad, debido a situaciones
como esta algunos paises como Colombia y Estados Unidos
desarrollaron estrategias de monitoreo de pacientes con covid-19
con oximetros de pulso para garantizar un inicio temprano de
la oxigenoterapia evitando de esta manera un mayor dafio
pulmonar. &

Dentro de las variables laboratoriales algunos estudios han
descrito que la linfopenia se asocia de forma independiente
con la mortalidad hospitalaria %, sin embargo esto no se pudo
corroborar en este estudio, situacién que cambid al tomar solo a
los ingresados con leucocitosis y linfopenia a la vez, escenario que
si mostrd una asociacién de forma independiente a la mortalidad
intrahospitalaria, siendo un factor de riesgo potente para
predecir mortalidad por lo que de encontrarse esta asociacion se
deben tomar las medidas respectivas para monitorear su correcto
manejo y/o derivacidn oportuna a un centro que cuente con UCI.

Por otra parte, ningun tratamiento farmacoldgico recibido
mostroé alguna asociacién con la mortalidad hospitalaria, a
pesar de que en el grupo de fallecidos se usaron un mayor
numero de antibidticos y broncodilatadores que en el grupo

Acta Med Peru. 2022;39(2):104-13

de sobrevivientes, mientras que a todos se les medicé con
corticoides y enoxaparina, ya que en esos momentos de la
pandemia ambos farmacos eran parte del protocolo, mientras
que los demds se manejaban a criterio médico.

Conclusiones: Los Unicos factores de riesgo de mortalidad
encontrados en pacientes hospitalizados por neumonia por
SARS-CoV-2 fueron el desarrollo de un SDRA moderado-severo
desde su ingreso, la leucocitosis asociada con linfopenia, la
hipoxemia a su ingreso con una Sat0, <80 % a un FIO,: 0.21, y el
requerimiento de oxigeno a alto flujo a su ingreso con un FIO,;:
0.80, estando estos ordenados de forma decreciente segln su
fuerza de asociacion. Esto permitira plantear estrategias para
que los que presenten estos factores de riesgo tengan acceso
temprano y oportuno a cuidados mucho mas especializados
para evitar los efectos deletéreos de hipoxemia, disminuyendo
asi la mortalidad.
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