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RESUMEN

Introduccion: La segunda ola de la pandemia por COVID-19 en el Pert generé la
mayor mortalidad a nivel nacional y global, sin embargo, existe informacion
limitada respecto a los factores asociados a mortalidad en pacientes hospitalizados
por neumonia por COVID-19 durante este periodo de tiempo. Objetivos:
Identificar los factores de riesgo para la mortalidad y los factores prondsticos de
sobrevida de los pacientes con neumonia COVID-19 durante la segunda ola en un
hospital de tercer nivel en el Per(. Materiales y métodos: El tipo de estudio serie
de casos de tipo analitico exploratorio. Se incluyeron 683 pacientes adultos mayores
de 18 afios con diagnostico de neumonia por SARS-CoV-2 sospechoso o
confirmado que ingresaron a hospitalizacion entre el 1 de enero al 28 de febrero del
2021. De los cuales 429 (62.81%) fueron varones y 254 (37.19%) mujeres, la
mediana de duracion de sintomas antes del ingreso fue 7 [6-10] dias. El sintoma
mas frecuente fue disnea 584 (85.88%). La mortalidad intrahospitalaria fue del
63.54% (434 pacientes). En el analisis bivariado se encontrd una asociacion entre
la mortalidad y marcadores de inflamacion (leucocitos, linfocitos, dimero-D,
proteina C reactiva, deshidrogenasa lactica y ferritina) con p<0.05. La tasa de
mortalidad ajustada a paciente dia en riesgo fue de 6.68 fallecidos por 100 dias de
hospitalizacion en riesgo y la mediana de sobrevida de los pacientes fallecidos fue
de 6 [2 — 10] dias. En el analisis multivariado solo la edad > de 60 afios [OR: 2.98
(2.13-4.17); p=0.000] y la mayor duracion de los sintomas antes del ingreso [OR:
1.04 (1.00 — 1.08); p = 0.044] se relacionaron con la mortalidad. El SafiO2
(SatO2/Fi02) < 300 [HR: 0.62 (IC 95%: 0.50 — 0.75) p=0.000], los valores de la

PCR > 10 mg/dl [HR: 1.56 (IC95%: 1.25 -1.94)], lo niveles de DHL >446 [HR:



2.65 (2.13 — 3.30) p= 0.000], constituyeron los factores pronosticos independientes
relacionados con la sobrevida de los pacientes. Conclusion: Los pacientes con
neumonia covid-19 hospitalizados durante la segunda ola fueron
predominantemente varones. La mortalidad intrahospitalaria fue alta de 63.54%.
Los factores de riesgo relacionados con la mortalidad fueron edad mayor de 60 afios
y mayor duracion de los sintomas. El SafiO2 (SatO2/FiO2), PCR y el DHL fueron
los marcadores inflamatorios mas importantes relacionados con la sobrevida de los

pacientes.

Palabras claves (DeCS/Bireme): SARS-CoV-2, Neumonia, Mortalidad,

sobrevida



ABSTRACT

Introduction: The second wave of the Covid-9 pandemic in Peru generated the
highest mortality at the national and global level, however, there is limited
information regarding the factors associate with mortality in patientes hospitalized
for Covid-19 pneumonia during this period of time. Objective: To identify factors
and prognostic factors for mortality and survival of patientes hospitalized for
Covid-19 pneumonia during the second wave in a tertiary hospital in Peru.
Materials and methods: The type of study is a case series of analytical, exploratory
type. Adult patients over 18 years of age with a diagnosis of suspected or confirmed
SARS-CoV-2 pneumonia who were admitted to hospital between January 1 and
February 28, 2021 were included. 683 patients were included, of which 429
(62.81%) They were men and 254 (37.19%) women, the median duration of
symptoms before admission was 7 [6-10] days. The most frequent symptom was
dyspnea 584 (85.88%). In-hospital mortality was 63.54% (434 patients). In the
bivariate analysis, an association was found between mortality and inflammation
markers (leykocytes, lymphocytes, D-dimer, C-reactive protein, lactic
dehydrogenase, and ferritin) with p<0.005. The mortality rate adjusted to patient-
day at risk was 6.68 deaths per 100 days of hospitalization at risk and the median
survival of deceased patients was 6 [2 — 10] dias. In the multivariate analysis only
age >60 years [OR: 2.98 (2.13 — 4.17); p = 0.000] and the longest duration of
symptoms before admission [OR: 1.04 (1.00 — 1.08); p = 0.044] were related to
mortality. SafiO2 (SafO2/Fi0O2) < 300 [HR: 0.62 (IC 95%: 0.50 — 0.75) p=0.000],
CRP values > 10 mg/dl [HR: 1.56 (1C95%: 1.25 -1.94)], DHL levels >446 [HR:

2.65 (2.13 — 3.30) p= 0.000] constituted the independent prognostic factors related



to the survival of patients. Conclusion: Patients with Covid-19 pneumonia
hospitalized in the emergency service during the second wave were predominantly
male. In-hospital mortality was were predominantly male. In-hospital mortality was
high at 63.54%. The factors related to mortality were age greater than 60 years and
longer duration of symptoms. The SafiO2 (SatO2/FiO2), CRP and DHL were the

most important inflammatory markers related to patient survival.

Key Words: SARS-CoV-2, Pneumonia, Mortality



1.- INTRODUCCION

El primer brote de enfermedad por coronavirus (COVID-19) fue identificado hacia
finales del 2019 en Wuhan (China), el cual emergio a partir de un reservorio animal.
La enfermedad se diseminé rapidamente a nivel global por transmision persona a
persona, fue declarada eeme pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) el 11 de marzo del 2020 (1). Desde fecha, la COVID-19 ha generado altas
tasas de mortalidad y morbilidad, conduciendo al colapso de los sistemas sanitarios
particularmente en paises en vias de desarrollo. Para finales del afio 2021, se
registraron alrededor de 280 millones de casos de COVID-19 y méas de 5 millones
muertes a nivel mundial (2). A lo largo de la pandemia, las tasas de hospitalizacion,
infeccion y muerte variaron significativamente entre paises, lo cual conllevo al

desarrollo de estudios que exploren los factores asociados a sobrevida y mortalidad.

El Pert reporté el primer caso de enfermedad por coronavirus (COVID-19) el 06
de marzo del 2020, luego de lo cual se posiciond como uno de los paises mas
afectados por la pandemia a nivel mundial (1). Desde el inicio de la pandemia hasta
finales del afio 2022, el Peru ha presentado cinco olas de COVID-19 con diferentes
tasas de mortalidad y perfiles epidemioldgicos. La mayor tasa de mortalidad a nivel
mundial se presento en el Per( durante la primera y segunda ola, ocurridas entre el
afio 2020 y 2021, a pesar de la implementacion temprana de medidas restrictivas
preventivas masivas como la cuarentena, uso obligatorio de mascarillas y
distanciamiento social, a lo cual también contribuyeron la fragmentacion del

sistema de salud peruano, altas tasas de informalidad laboral, deficiencias en el



primer nivel de atencion de salud, limitados recursos hospitalarios y la inestabilidad

politica del momento. (4, 5)

La segunda ola de la pandemia por COVID-19, ocurrida entre enero y junio del
2021, genero la mayor mortalidad a nivel nacional e internacional (1, 4, 6), con un
numero acumulado de muertes alrededor de 300,000 y una tasa de mortalidad de
885.6 fallecidos por 100,000 habitantes (95% CI: 639.2-1234.9) (7). Esto contrasta
con datos de paises desarrollados, en los que la mortalidad durante la segunda ola
fue menor que en la primera (8). Asimismo, hacia el final de la segunda ola, la
prevalencia de COVID-19 en el Peru alcanzé el 71.8%, lo cual represento el triple
de la prevalencia reportada durante la primera ola (9). Por lo cual, el devastador
impacto de la segunda ola se ha atribuido a la rapida diseminacion de variantes
virales de alta transmisibilidad y a un sistema sanitario totalmente precario (4, 6).
En este contexto, la segunda ola presentd caracteristicas clinicas y epidemioldgicas
diferentes a otras olas que han sido parcialmente documentadas en nuestro pais

debido a la deficiente integracion de sistemas de informacién sanitaria.



2.- MARCO TEORICO

La COVID-19 es una enfermedad infectocontagiosa que es causada por la variedad
de coronavirus de Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2). La
COVID-19 genera mayormente compromiso respiratorio asintomatico o leve,
principalmente en estadios tempranos de la enfermedad. Sin embargo, en una
proporcion de pacientes se desarrolla una forma severa de enfermedad, generando
disfuncion multiorganica y conllevando a altas tasas de mortalidad. Los
mecanismos por los cuales el SARS-CoV-2 produce enfermedad severa son
procesos inflamatorios, los cuales incluyen el sindrome de dificultad respiratorio,
tormenta de citoquinas y sobreactivacion de la respuesta inflamatoria del huésped
(3). A nivel poblacional, se ha evidenciado que las tasas de mortalidad por COVID-
19 varian de acuerdo con factores clinicos y sociodemograficos individuales que
interactian con los mencionados procesos inflamatorios, pero también se
relacionan con el nivel de preparacion de los sistemas de salud publica de cada pais,
nivel socioecondmico, cobertura de vacunacion, y carga de comorbilidades
preexistentes (9, 12). A lo largo de la pandemia, se documentaron mdaltiples
variantes del SARS-CoV-2, con diferentes niveles de transmisibilidad, virulencia,
presentacion clinica y letalidad, que también influyeron en las tasas de mortalidad.
La OMS clasifico las variantes virales como “variantes preocupantes” (VOC) y
“variantes de interés” (VOI) con el objetivo de guiar el monitoreo y la investigacion

a nivel global. (13)

En el contexto intrahospitalario, los factores de riesgo de mortalidad por COVID-

19 son diversos. Respecto a los factores sociodemogréaficos, la edad avanzada ha



demostrado ser un factor ampliamente reportado en la literatura como de alto riesgo
para severidad y mortalidad. Dicha asociacion se ha atribuido a que los adultos
mayores suelen presentar multimorbilidades, respuesta inmune débil frente a
enfermedades infecciosas y altos niveles de citoquinas proinflamatorias
relacionados al proceso de envejecimiento (3, 12, 14). Ademas, otro factor
sociodemogréafico asociado a alta mortalidad es el género masculino, lo cual se ha
relacionado con la tendencia de la poblacion masculina a presentar mayor
frecuencia de comorbilidades y a mecanismos hormonales; sin embargo, esta
asociacion puede variar en cada region debido a las diferencias en los patrones de
estilos de vida y nivel socioecondémico. En cuanto a los factores clinicos, se ha
reportado que la obesidad y presencia de comorbilidades como diabetes mellitus,
hipertension arterial, enfermedad renal cronica, malignidad, y enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, conllevan a alto riesgo de severidad y mortalidad por
COVID-19 (12, 14). La presencia de comorbilidades cardiometabdlicas ha sido
extensamente relacionada a eventos adversos por COVID-19 y mortalidad, segin
multiples estudios. EI fundamento teérico de dicha asociacion esta relacionado con
la capacidad del SARS-CoV-2 de inducir inflamacion endotelial a nivel de
multiples organos (3). Por otro lado, entre los factores laboratoriales asociados a
mortalidad se encuentran el alto indice neutréfilo/linfocito, elevacion de
deshidrogenasa lactica, dimero D y proteina C reactiva, y prolongacion del tiempo
de protrombina (15, 17). La asociacion de estos parametros laboratoriales con la
mortalidad se relaciona con los mecanismos de sobreactivacion de la respuesta

inflamatoria inducida por la COVID-19. (12, 14).



En el Peru, un estudio realizado entre mayo y agosto del 2020 en un hospital de
tercer nivel demostré que la edad avanzada (RR: 2.01, 95% CI: 1.59-2.52) y alto
requerimiento oxigenatorio al ingreso hospitalario (RR: 2.77, 95% ClI: 2.13-3.62)
se asocian a mayor riesgo mortalidad intrahospitalaria en pacientes con neumonia
por COVID-19 (5). Asimismo, otro estudio realizado en entre marzo y junio del
2020 en el Peru demostré que el nivel de saturacion de oxigeno por debajo de 90%
es un fuerte predictor de mortalidad intrahospitalaria, sugiriendo que la
identificacion temprana de hipoxemia es una estrategia por priorizar en entornos de
recursos limitados (16). Otros estudios multicéntricos han demostrado ademas que
los indices altos de neutréfilo/linfocito y plaqueta/linfocito se asocian a mayor
mortalidad intrahospitalaria por COVID-19 (9,16). Cabe mencionar que Lima
representa un tercio de la poblacion nacional y report6 alrededor del 50% de casos

y muertes por COVID-19 durante la primera ola a nivel nacional (9).

2.1.- Planteamiento del problema

La mortalidad intrahospitalaria por COVID-19 en el Per( ha sido parcialmente
documentada a lo largo de la pandemia, habiendo estudios que han reportado una
tasa de mortalidad en pacientes hospitalizados mas del 50% en hospitales pablicos
de tercer nivel de Lima, la capital del Peru, durante la primera ola de la pandemia
(5, 16). Asimismo, la evidencia local respecto a los factores predictores de
mortalidad intrahospitalaria por COVID-19 ha sido principalmente documentada
durante la primera ola, mientras que los datos disponibles respecto a la segunda ola
en nuestro pais todavia son escasos. Durante la segunda ola de la pandemia, se

observO que el desarrollo y diseminacion de variantes virales de alta



transmisibilidad tuvieron un impacto significativo en la mortalidad
persistentemente alta por COVID-19 a nivel mundial (18). En el Perd, se reporto
que la segunda ola estuvo asociada a la emergencia de la variante britanica B.1.1.7
(Alfa) y la brasilera P.1 (Gamma), de acuerdo con el secuenciamiento genoémico
realizado en aquel momento por el Instituto Nacional de Salud (19). Estudios
internacionales han reportado que la variante Gamma se asocia a mayor infectividad
y riesgo de resultados clinicos adversos (11). Ademas, en el Perd, se reportd que los
casos positivos de COVID-19 fueron mayormente adultos entre 30 a 59 afios,
seguidos de adultos mayores, con un ligero aumento de casos en la poblacion
infantil, todo en comparacion con la primera ola (20). Por lo tanto, la segunda ola
presento caracteristicas clinicas y epidemioldgicas particulares en comparacion con
otros periodos de la pandemia. El presente estudio tuvo como objetivo determinar
los factores de riesgo para la mortalidad y los factores prondsticos para la sobrevida
en los pacientes con neumonia por COVID-19 hospitalizados durante la segunda

ola entre enero y febrero del 2021 en un hospital nivel 111 en Lima Peru.

2.2.- Justificacién del estudio

Dada la alta tasa de mortalidad durante la segunda ola y la circulacion de nuevas
variantes virales en dicho periodo de la pandemia, es de esperarse que los factores
de riesgo sociodemograficos, clinicos y laboratoriales de mortalidad por COVID-
19 pudieran diferir de la primera ola, constituyendo datos valiosos para la mejora
de intervenciones en salud publica. La identificacion de estos factores es importante

para fortalecer la respuesta de nuestro sistema sanitario ante futuras pandemias,



reforzar el aprendizaje de lecciones aprendidas y priorizar grupos de alto riesgo

mediante protocolos de triaje y manejo hospitalario.

Pregunta de investigacion:

¢Cuales son los factores de riesgo para la mortalidad y cudles son los factores
prondsticos para la sobrevida en pacientes con neumonia COVID-19 durante la

segunda ola en un hospital nivel I1l Lima Perd?

2.3- Objetivos

Obijetivo Primario

1.-Determinar los factores de riesgo para la mortalidad y los factores pronosticos
para la sobrevida de los pacientes con neumonia por COVID-19 hospitalizados

durante la segunda ola en un hospital nivel I11 en Lima Perd.

Obijetivos secundarios

1.-Describir las caracteristicas clinicas y de demogréaficas de los pacientes
hospitalizados por neumonia por COVID-19 durante la segunda ola en un hospital
nivel 111 en Lima Perd.

2.-Describir los marcadores de inflamacion de los pacientes hospitalizados por
neumonia por COVID-19 durante la segunda ola en un hospital nivel 111 en Lima

Pera.



3.- MATERIALES Y METODOS
3.1.- Disefio y escenario del estudio
Se realizd un estudio de serie de casos de tipo analitico exploratorio en el Servicio

de emergencia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza (HNAL).

3.2.- Seleccion de la Poblacion

Los datos se extrajeron de las historias clinicas de los pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion e ingresaron cada dia por emergencia. Los criterios de
seleccion fueron los siguientes

Criterios de inclusion:

a. Pacientes adultos mayores de 18 afios que ingresaron al servicio de
emergencia desde el 1 de enero al 28 de febrero del 2021.

b. Caso sospechoso de neumonia causada por el COVID-19 (segun el criterio
médico de sintomas y signos, con hallazgos de laboratorio o radioldgicos
sugerentes y prueba répida, prueba antigénica o RT-PCR negativos).

c. Caso confirmado de neumonia causada por el COVID-19 (segun el criterio
médico de sintomas y signos, con hallazgos de laboratorio o radiolégicos
sugerentes y prueba de laboratorio positiva para COVID-19; sea una prueba
rapida (PR) serologica (IgM y/o 1gG) o una prueba molecular mediante
analisis de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa
(RT-PCR), 0 una prueba antigénica procesadas en el Instituto Nacional de
Salud. Estos resultados pueden ser positivos antes del ingreso al hospital.

Criterios de exclusion:



a. Pacientes con infeccion leve, definiéndose como; pacientes con
sintomas de COVID-19 pero sin disnea o hallazgos sugestivos de
neumonia y que tenian una saturacion de mas de 95% respirando al aire
ambiental como lo establece la Guia Nacional Peruana de manejo del
COVID-19.

b. Pacientes sin sintomas o0 signos respiratorios que ingresaron por otras
patologias (ejemplos: gastrointestinales, quirdrgicas, etc.).

c. Pacientes sospechosos de neumonia COVID-19 que ingresaron en
condicion de fallecidos.

d. Pacientes que firmaron retiro voluntario.

Ingresaron al estudio todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion
y exclusién en el periodo de estudio. El tipo de muestreo de tipo no probabilistico
y por conveniencia.

3.3.- Recoleccion de datos

La informacion recopilada de los pacientes que se obtuvo al ingreso incluyo: datos
demograficos, sintomas y signos, duracion de los sintomas antes del ingreso al
hospital, comorbilidades asociadas, saturacion de oxigeno y fraccién de oxigeno al
ingreso, perfil hematoldgico y marcadores de inflamacion, resultados de pruebas
COVID-19, tomografia de tdérax. Todas las pruebas de laboratorio fueron
procesadas en el laboratorio de emergencia del HNAL. Asimismo, se determino la

mortalidad intrahospitalaria y estancia hospitalaria de los pacientes.

3.4.- Analisis estadistico



Las caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion de estudio se describen
en tablas y gréaficos. Las variables categoricas se presentan como proporciones y las
variables continuas como Medias £ DE si tuvieran distribucién normal y como
Medianas y Rango Interquartil (RIQ) si las variables no tuvieran distribucion
normal. Durante este periodo se describié la tasa de incidencia de la mortalidad
ajustada a paciente dia en riesgo.

Se realiz6 un analisis de sobrevida construyendo la curvas y tablas de Kaplan Meier,
teniendo como evento el fallecimiento del paciente durante la hospitalizacion.

Se realizé un analisis bivariado donde las variables categodricas fueron comparadas
con la prueba de chi2 o prueba exacta de Fisher, y las variables cuantitativas con la
prueba de T- Student para datos independientes. Se aplicé la prueba de Shapiro-
Wilk para evaluar normalidad. Para comparar variables continuas sin distribucion
normal se aplicé la prueba de Suma de Rangos de Wilcoxon. Las variables que
mostraron un valor del p <0.20, se seleccionaron para realizar un andlisis
multivariado para evaluar, si algunas variables clinicas, demograficas y
laboratoriales de los pacientes se relacionan con la mortalidad y sobrevida de los
pacientes infectados por el SARS Cov2. Para evaluar si las variables bioquimicas
constituyen factores prondsticos; se realizd un analisis de sobrevida con la
construccion de Curvas de Kaplan Meier y las tablas de sobrevida; para comparar
mas de dos curvas de sobrevida se aplico el Test Log-Rank. Se aplicé un modelo
multivariado con la regresion de Cox para evaluar los factores pronostico-
independientes relacionados con la sobrevida, se evalud la asuncion de riesgos
proporcionales de las variables pronosticas seleccionadas; y el modelo fue ajustado

con los residuos de Schoenfeld y Cox Snell. Para evaluar los factores de riesgo

10



relacionados con la mortalidad se aplico una Regresion Logistica Multiple y se
aplico la prueba de bondad de ajuste con Hosmer Lemeshow para comparar los
valores predichos por el modelo y los observados en la muestra, Se ha considerado
como un p estadisticamente significativo un P<0.05. Los datos seran analizados con

el Software STATA vs 17.

3.5.- Etica del estudio

Este trabajo de investigacion cont6 con la aprobacion del Comité de Etica y la
Oficina de Docencia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza y la aprobacion del
Comité de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH)
registrandose en el Sistema Descentralizado de Informacion y Seguimiento
(SIDISI)-208581 previamente a su ejecucion. Este estudio no implicd un riesgo en
los seres humanos, ya que se registraron los datos de las Historias Clinicas
utilizando un c6digo que asegur6 el anonimato en cada una de estas. En todo
momento se protegid el anonimato de los casos y la base de datos fue guardada en

un lugar seguro y manejada Gnicamente por el investigador.

11



4.- RESULTADOS

4.1.- Caracteristicas basales de los pacientes

Desde el 1 de enero al 28 de febrero del 2021, 4455 pacientes con diagnostico
confirmado o sospechoso de infeccion de COVID-19 fueron atendidos en el
servicio de emergencia del HNAL. De entre los pacientes, 2815 fueron excluidos
debido a que no cumplieron con los criterios de inclusion. De los 1640
potencialmente elegibles, 957 fueron excluidos (por historias clinicas incompletas,
retiros voluntarios, fugas, con otras patologias, llegaron fallecidos al hospital), por
lo tanto 683 pacientes fueron finalmente incluidos en el estudio (Figura 1).

De los pacientes incluidos 459 (67.20%) fueron clasificados como casos
confirmados y 224 (32.80%) como casos sospechosos, 294 (50.26%) de los
pacientes tuvieron prueba antigénica positiva y 95 (16.24%) pacientes pruebas
serologicas positivas y 80 (13.68%) tuvieron pruebas moleculares positivas. La
edad promedio fue de 58 afios [48-68], 429 (62.81%) fueron varones y 254
(37.19%) mujeres. El sintoma mas frecuente fue disnea en 584 (85.88%), seguida
de malestar general en 507 (74.67%) y tos en 453 (66.72%) pacientes. Dentro de
las comorbilidades se describen: obesidad en 152 (22.25%) pacientes, hipertension
arterial en 141 (20.64%) y diabetes mellitus en 101 (14.79%). En 254 (37.24%) y
208 (30.50%) pacientes se reporto el uso de antibioticos y corticoides antes de
ingreso hospitalario respectivamente. La mortalidad intrahospitalaria fue del
63.54% (434 pacientes) y la tasa de mortalidad ajustada a paciente dia en riesgo fue
de 6.68 fallecidos por 100 dias de hospitalizacion en riesgo y la mediana de

sobrevida de los pacientes fallecidos fue de 6 [2—10] dias. (Tabla 1)
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4.2.- Andlisis Bivariado

Con relacion a las caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion de estudio,
sola la edad > 60 afios (p=0.000) y la presencia de hipertension arterial (p=0.005),
se relaciono con la mortalidad. El sexo, diabetes mellitus, obesidad, enfermedad
renal cronica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, etc. no se relacionaron con
la mortalidad (Tabla 2) (Figura N° 1, Figura N° 2). Con relacion a los factores
prondsticos en el andlisis bivariado el SafiO2 (SatO2/Fi02), leucocitos, linfocitos,
glucosa, dimero-D, PCR, DHL, ferritina y albumina se relacionaron con la
mortalidad. (Tabla 3). Los resultados del analisis de Kaplan-Meier estratificados
por mortalidad se presentan en las figuras (1-11). Pacientes con edad mayor de 60
afios, SafiO2 menor de 300 al ingreso, leucocitos >10,000, linfocitos <1,000,
dimero-D > 1, proteina C reactiva > 10, deshidrogenasa lactica > 446 y ferritina >

1,000 tuvieron una menor supervivencia (Log-rank test <0.005)

4.3.- Analisis Multivariado

Con la relacion a las variables clinicas y demogréficas solo la edad > de 60 afios
[OR: 2.98 (2.13 — 4.17); p = 0.000], mayor duracion de los sintomas antes del
ingreso [OR: 1.04 (1.00 — 1.08); p = 0.044] se relacionaron con la mortalidad (Tabla
4)

En el analisis multivariado con Regresion de Cox solo el SafiO2 (SatO2/Fi02) <
300 [HR: 0.62 (IC 95%: 0.50 — 0.75) p=0.000], los valores de la PCR > 10 mg/dlI
[HR: 1.56 (IC95%: 1.25 -1.94)], lo niveles de DHL >446 [HR: 2.65 (2.13 — 3.30)
p= 0.000], constituyeron los factores prondsticos relacionados con la sobrevida de

los pacientes (Tabla 5)
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5.- DISCUSION

El presente estudio revela que la presencia de edad avanzada, mayor duracion de
los sintomas antes del ingreso y marcadores inflamatorios elevados (leucocitosis,
linfopenia, y elevacion del dimero D, LDH, ferritina y PCR) fueron factores
asociados a mortalidad y la sobrevida en pacientes hospitalizados con neumonia por
COVID-19 durante la segunda ola de la pandemia en el Perd. Si bien asociaciones
similares han sido documentadas previamente en metaanalisis internacionales a lo
largo de la pandemia, este estudio provee hallazgos novedosos a nivel local, dado
que existe limitada evidencia enfocada en la segunda ola de la pandemia en el Peru
y Latinoamérica.

En linea con estudios previos a nivel nacional e internacional (5, 14, 16, 21), la edad
avanzada estuvo asociada a menor sobrevida en nuestro estudio. Sin embargo,
nuestros resultados sugieren una edad promedio menor en relacion con estudios
ejecutados durante la primera ola. Asi, un estudio realizado en este hospital durante
la primera ola demostré una edad promedio de 60.1+14.3 afios (5), mientras que en
este estudio fue de 58 afos [48-68]. Si bien la diferencia es relativamente ligera, el
aparente aumento de personas jovenes infectadas la segunda ola podria
correlacionarse con la flexibilizacion de restricciones durante la fase de reactivacion
econdémica que atravesaba el pais en el periodo de la segunda ola. Asimismo, la
tardia introduccion del esquema de vacunacion, que inicialmente priorizo a adultos
mayores, sumado a la circulacion de variantes virales de mayor transmisibilidad,
pudo haber exacerbado ain mas el riesgo de la poblacion joven a contraer la
enfermedad. (20, 22). Similarmente, datos reportados durante la segunda ola de

COVID-19 en Brasil sugirieron un aumento de la mortalidad en pacientes entre 20
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a 59 afios en comparacion con la primera ola, aparentemente relacionado al

desarrollo de variantes virales de mayor letalidad (23).

Ademas de la edad, la hipertension arterial ha sido documentada ampliamente en la
literatura internacional como una caracteristica clinica asociada a mortalidad, en
linea con nuestros hallazgos. Un metaanalisis internacional reciente reporto que la
hipertension genera un aumento del 42% en el riesgo relativo de mortalidad por
COVID-19, en comparacion con aquellos pacientes sin hipertension (24). Sin
embargo, en nuestro pais, la evidencia al respecto todavia es inconsistente. Estudios
realizados en hospitales publicos de Limay Tacna durante la primera ola reportaron
una frecuencia significativamente mayor de hipertension en pacientes
hospitalizados por COVID-19, sin embargo, la asociacién se pierde al realizar el
ajuste de variables confusoras (5, 25, 26). Ademas, un estudio ecolégico que emple6
datos a nivel nacional durante la primera y segunda ola no encontr6 ninguna
asociacion entre la hipertension arterial y la incidencia de COVID-19, aunque cabe
resaltar que este estudio no fue enfocado en pacientes hospitalizados (27). Hasta la
fecha, este estudio es el primero en el pais en documentar una asociacién
significativa de hipertension con mortalidad por neumonia COVID-19 en una
amplia muestra de pacientes hospitalizados. La diferencia de nuestros hallazgos con
estudios previos puede deberse a diversos factores, incluyendo el tamafio muestral,
el nivel de complejidad de los establecimientos de salud, las deficiencias
estructurales en el primer nivel de atencion de nuestro pais para el registro y
diagnostico de enfermedades cronicas, y a la falta de integracion de sistemas de

informacion sanitaria entre establecimientos de salud.
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El uso de corticoides y antibioticos prehospitalarios no fue un factor significativo
asociado a mortalidad en nuestra poblacion de estudio. Entre la primera y segunda
ola, los lineamientos del Ministerio de Salud del Peru respecto a la medicacion
recomendada para la COVID-19 fueron controversiales y cambiantes, generando
alta variabilidad en las prescripciones médicas y temor social que conllevo a alto
riesgo de dafios por automedicacion (4, 28). Asimismo, el uso prehospitalario de
medicamentos en nuestra poblacion probablemente esté relacionado al colapso de
los establecimientos de salud durante la segunda ola. En linea con nuestros
hallazgos, un estudio realizado después de la segunda ola en Arequipa report6 que
el uso de corticoides prehospitalarios estuvo independientemente asociado a
mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 (aHR=5.29 [95% CI: 1.63—
17.2]) (29). En metaanalisis previos, se ha demostrado que el uso de corticoides en
casos no severos de COVID-19 no genera beneficios en la sobrevida, tiempo de
hospitalizacion ni reduce las tasas de ingreso a cuidados intensivos, sino mas bien
retrasa el aclaramiento del COVID-19 predisponiendo a efectos clinicos adversos.

(30)

El grado de hipoxemia en nuestro estudio durante la admision en la emergencia de
los pacientes se calculd mediante el SafiO2 (SatO2/Fi02), un valor > 300 presento
aHR= 0.62 [95% CI. 0.50-0.75, p=0.000]. La hipoxemia al momento de la
admision hospitalaria fue un predictor de mortalidad intrahospitalaria descrita en
cohortes de China, USA y en estudios realizados también en Peru (5,16,31,32). El
déficit de oxigeno y la falta de camas UCI, podrian explicar porque el Perd ocupo

el primer puesto de mortalidad por 100,000 de habitantes durante meses.
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Los casos severos de COVID-19 a nivel mundial se han visto asociados a la
presencia de marcadores inflamatorios elevados, en congruencia con nuestros
hallazgos. Nuestros resultados reflejan una menor sobrevida en aquellos pacientes
con elevacion de diversos marcadores inflamatorios incluyendo ferritina sérica,
leucocitos, linfocitos, DHL y PCR, los cuales han sido descritos como predictores
de requerimiento oxigenatorio por canula nasal de alto flujo o ventilacion mecanica
invasiva en estudios internacionales (33). Esto se debe a que los marcadores
inflamatorios mencionados median mecanismos de inflamacion tisular pulmonar
mediada por el huésped y desregulacién de citoquinas proinflamatorias, los cuales
constituyen procesos fundamentales en el desarrollo de enfermedad severa,
sindrome de distrés respiratorio y disfuncién organica (34). Estudios realizados en
China y Reino Unido reportaron que durante la segunda ola de COVID-19 los
marcadores inflamatorios fueron menores que en la primera, lo cual se ha atribuido
al uso temprano de inmunosupresores, antivirales y anticoagulantes que fue
recomendado segun la evidencia cientifica publicada en dicho periodo a nivel
global (35, 36). Sin embargo, nuestros hallazgos pueden ser explicados por el
colapso del sistema sanitario sin precedentes ocurridos durante la segunda ola y la
escasa disponibilidad de camas en unidades de cuidados intensivos, retrasando el
acceso a atencion medica oportuna. Se requieren estudios comparativos entre la
primera y segunda ola en nuestro pais para elucidar el rol de los marcadores

inflamatorios en la mortalidad por COVID-19 a lo largo del tiempo.

El presente estudio cuenta con ciertas limitaciones. En primer lugar, es un estudio

de tipo descriptivo y retrospectivo de unas series de casos; y por la naturaleza del
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disefio de estudio no es posible establecer una direccionalidad de causalidad, pero
nos permite describir que algunos factores de riesgo y factores prondsticos, se
relacionan tanto con la mortalidad y la sobrevida, muy similar a los descritos en la
literatura. Segundo, importante tomar en cuenta que el diagndstico de
comorbilidades como hipertension y diabetes mellitus en el contexto de atencion en
emergencias puede ser pasado por alto debido a la falta de recursos en el primer
nivel de atencion y a la ausencia de sistemas de integracion de informacion entre
establecimientos de salud. Por ello, si bien la hipertension arterial fue un factor
asociado a mortalidad, puede haber otras asociaciones que no han podido ser
reveladas en el presente estudio. Tercero, al estudio se ingresaron los casos
sospechosos de covid 19 (pacientes que cumplieron los criterios clinicos,
laboratoriales 0 radioldgicos), puesto que hubo una gran escasez en ese momento
de insumos/reactivos y poco personal para atender la sobrecarga de pacientes
atendidos de manera ambulatoria como hospitalaria.

Por otro lado, la principal fortaleza de este estudio es que es el primero en reportar
los factores asociados a la mortalidad por COVID-19 en una amplia muestra de
pacientes hospitalizados durante la segunda ola en el Per(. Los hallazgos revelados
por este estudio permiten fortalecer el manejo local de la enfermedad e identificar
grupos propensos a mortalidad en entornos hospitalarios. Sin embargo, se requiere
continuar reportando datos de la segunda ola para construir un panorama clinico y
epidemioldgico mas completo de este periodo, dado que conllevo a la mas alta tasa

de mortalidad a nivel nacional y mundial.
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6.- CONCLUSIONES

1.- Los factores de riesgo para mortalidad mas-impertantes encontrados fueron la
edad mayor de 60 afios y la duracion de sintomas antes del ingreso en los pacientes
hospitalizados por neumonia COVID-19 durante la segunda ola en un hospital del
I nivel.

2. - Los valores del SafiO2 (SatO2/Fi02) < 300, los valores del PCR > 10 mg/dl y
los niveles de DHL >446 constituyeron los factores pronosticos relacionados con la
sobrevida de los pacientes hospitalizados por neumonia COVID-19 durante la
segunda ola en un hospital del I nivel.

3.- De las caracteristicas clinicas y demograficas podemos concluir que el sexo
masculino fue el predominante. Los sintomas por orden de frecuencia fueron la
disnea; malestar general; tos y fiebre: Asimismo, de principales comorbilidades
fueron hipertension arterial; diabetes mellitus y obesidad-

4.- La mortalidad intrahospitalaria fue de 63.54%.
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7. RECOMENDACIONES

Dada la mortalidad de los pacientes hospitalizados por neumonia por Covid-19 muy
elevada, y conocidos los factores de riesgo (Edad avanzada y duracion de los
sintomas), igualmente conocidos los marcadores inflamatorios como los valores del
SafiO2, PCR y DHL como factores pronosticos relacionados con la sobrevida
hospitalaria de los pacientes con Neumonia por Covid-19, se recomiendan; medidas
de aislamiento especificos para la poblacion adulta mayor para reducir el riesgo de
transmision de la enfermedad en su entorno comunitario. Los usos de marcadores
inflamatorios en pacientes en estadios iniciales de la enfermedad podrian orientar
la identificacién de los pacientes potencialmente de alto riesgo de muerte para su
asistencia precoz en los servicios de hospitalizacion y/o para ser admitidos en los
hospitales para su manejo temprano con medidas dedicadas a reducir el proceso
inflamatorio y las consecuencias adversas de la hipoxia en estos pacientes.

De otro lado, importante tomar en cuenta las recomendaciones actuales de la OMS
ahora que se establecio que ahora es un problema de salud establecido y ya no
constituye una emergencia de salud publica de importancia internacional. Puntos
importantes reforzados son el monitoreo de la efectividad de las vacunas y continuar
con la proteccion que la mayoria de la poblacion ya tiene actualmente contra

COVID 19 (37).
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ANEXOS

Figura 1: Diagrama de flujo de pacientes
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Tabla 1: Caracteristicas generales de pacientes hospitalizados con neumonia

SARS-CoV2
Variables n= 683
Edad (afios)® 58 [48-68]
Sexo
-Masculino 429 (62.81)
-Femenino 254 (37.19)
Duracion de los sintomas antes del ingreso (dias)® 7 [6-10]
Sintomas y signos
-Disnea 584 (85.88)
-Malestar general 507 (74.67)
-Tos 453 (66.72)
-Fiebre 396 (58.32)
-Dolor de garganta 128 (18.74)
-Diarrea 62 (9.14)
-Cefalea 49 (7.17)
-Dolor toracico 31 (4.58)
Comorbilidades
-Hipertension arterial 141 (20.64)
-Diabetes Mellitus 101 (14.79)
-Obesidad 152 (22.25)
-Enfermedad renal cronica 14 (2.05)
-Enfermedad coronaria cronica 3(0.44)
-Insuficiencia cardiaca 3(0.44)
-Enfermedad cerebrovascular 2 (0.29)
-Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 25 (3.66)
-Asma bronquial 11(1.61)
-Cancer 9(1.32)
-Antecedente de covid-19 7 (1.03)
-Infeccién HIV 6 (0.88)
-Demencia 2 (0.29)
Automedicacion
-Antibidticos antes de la hospitalizacion 254 (37.24)
-Corticoides antes de la hospitalizacion 208 (30.50)
Casos
-Sospechoso 224 (32.80)
-Confirmado 459 (67.20)
Mortalidad
-Vivos 249 (36.46)
-Fallecidos 434 (63.54)

Valores en nUmeros y porcentaje (%)
4 Media + desviacion estandar
b Mediana (rango intercuartilico)



Tabla 2: Asociacion entre mortalidad en pacientes hospitalizados con neumonia

SARS-CoV2
. Vivos Fallecidos
Variables (n=249) (n=434) Valor p

Edad
-< 60 afios 175 (47.55) 193 (52.45) 0.000
-> 60 afios 74 (23.49) 241 (76.51)
Sexo
-Masculino 155 (36.13) 274 (63.87) 0.869
-Femenino 94 (37.01) 160 (62.99)
Duracion de los sintomas antes del ingreso (dias)® 7 [5-10] 7 [6-10] 0.068
Comorbilidades
-Hipertension arterial 38 (26.95) 103 (73.05) 0.005
-Diabetes Mellitus 31 (30.69) 70 (69.31) 0.218
-Obesidad 54 (35.53) 98 (64.47) 0.849
-Enfermedad renal crénica 7 (50.00) 7 (50.00) 0.400
-Enfermedad coronaria cronica 1(33.33) 2 (67.67) 0.91
-Insuficiencia cardiaca 2 (66.67) 1(33.33) 0.302
-Enfermedad cerebrovascular 0 2 (100.00) 0.536
-Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 11 (44.00) 14 (56.00) 0.526
-Asma bronquial 7 (63.64) 4 (36.36) 0.109
-Céncer 2 (22.22) 7(77.78) 0.499
-Antecedente de covid-19 3 (42.86) 4 (57.14) 0.71
-Infeccion HIV 3 (50.00) 3 (50.00) 0.674
-Demencia 0 2 (100.00) 0.536
Automedicacion
-Antibidticos antes de la hospitalizacion 90 (35.43) 164 (64.57) 0.742
-Corticoides antes de la hospitalizacion 68 (32.69) 140 (67.31) 0.196

Valores en numeros y porcentaje (%)
& Media * desviacion estandar
b Mediana (rango intercuartilico)



Tabla 3: Asociacion entre mortalidad y perfil laboratorial en pacientes
hospitalizados con neumonia SARS-CoV?2

Variables Total Vivos Fallecidos Valor p
(n=683) (n=249) (n=434)
SafiO2 (SatO2/Fi02)
e <300 200 (29.28) 30 (15.00) 170 (85.00) 0.000
e >300 483 (70.72) 219 (45.34) 264 (54.66)
Hemoglobina (gr/dl)
e <10 26 (3.92) 14 (53.85) 12 (46.15) 0.071
e >10 637 (96.08) 232 (36.42) 405 (63.58)
Leucocitos (por mm?)
e <10,000 328 (49.03) 168 (51.22) 160 (48.78) 0.000
e >10,000 341 (50.97) 80 (23.46) 261 (76.54)
Linfocitos (por mm?3)
e <1,000 432 (64.38) 142 (32.87) 290 (67.13) 0.002
e >1,000 239 (35.62) 107 (44.77) 132 (55.23)
Plaquetas (por mm?)
e <200,000 158 (25.20) 64 (40.51) 94 (59.49)
e 200,000- 450,000 422 (67.30) 154 (36.49) 268 (63.51) 0.499
e >450,000 47 (7.50) 15 (31.91) 32 (68.09)
Glucosa (mg/dl)
e <140 341 (57.60) 144 (42.23) 197 (57.77) 0.001
o 319 122 (20.61) 39 (31.97) 83 (68.03)
o >180 129 (21.79) 31 (24.03) 98 (75.87)
Creatinina (mg/dl)
e <10 519 (78.28) 197 (37.96) 322 (62.04) 0.185
e >10 144 (21.72) 46 (31.94) 98 (68.06)
TGP (UI/L)
o <35 170 (31.25) 59 (34.71) 111 (65.29) 0.305
e >135 374 (68.75) 147 (39.30) 227 (60.70)
Dimero-D (ug/ml)
o <1 261 (54.83) 119 (45.59) 142 (54.41) 0.000
o >1 215 (45.17) 58 (26.98) 157 (73.02)
Fibrindgeno (mg/dl)
e <400 21 (4.02) 10 (47.62) 11 (52.38) 0.312
e >400 501 (95.98) 184 (36.73) 317 (63.27)
Proteina C reactiva (mg/dl)
e <10 233 (34.11) 124 (53.22) 109 (46.78) 0.000
e >10 450 (65.89) 125 (27.78) 325 (72.22)
Deshidrogenasa lactica (U/L)
o <446 304 (44.51) 186 (61.18) 118 (38.82) 0.000
o >446 379 (55.49) 63 (16.62) 316 (83.38)
Ferritina (ug/L)
e <1000 159 (23.28) 75 (47.17) 84 (52.83) 0.001
e >1000 524 (76.72) 174 (33.21) 350 (66.79)
Albdmina (mg/dl)
e <35 513 (75.11) 204 (39.77) 309 (60.23) 0.002
e >335 170 (24.89) 45 (26.47) 125 (73.53)

Valores en nimeros y porcentajes (%)



Andlisis de Sobrevida

1.- Curvas de sobrevida para edad categorizada en menores de 60 afios y mayores
o iguales de 60 afios
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Curva de sobrevida de Kaplan-Meier segun la edad

Log-Rank test (p<0.000)
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Number at risk
Edad <60 afios 368
Edad = 60 afios 315

10 20 30
Dias de Hospitalizacion

146 37

105 31

Edad <60 afios —— Edad = 60 afios




2.- Curvas de sobrevida para SafiO2

Curvas de sobrevida segun el SAFIO2 de ingreso
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Log-Rank test (p<0.000)
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Dias de Hospitalizacion

Number at risk
SafiOo2 = 300 200 47 13
SafiO2 =300 483 204 55
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3.- Curvas de sobrevida segun Marcadores de inflamacion-Leucocitos

g Curva de sobrevida segun marcador de inflamacién-Leucocitos
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Log-Rank test (p<0.000)
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Dias de hospitalizacién
Number at risk
Leucocitos = 10,000 328 143 36
Leucocitos = 10,000 341 108 32

Leucocitos = 10,00(

Leucocitos = 10,000




4.- Curvas de sobrevida segiin Marcadores de inflamacidn-Linfocitos
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Curvas de sobrevida de Kaplan Meier-Linfocitos

Log-Rank test (p=0.004)

Number at risk

I I
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Dias de hospitalizacion

Linfocitos = 1,000 432 157 40
Linfocitos >1,000 239 94 28

Linfocitos £ 1,000  —— Linfocitos = 1,000




5.- Curvas de sobrevida segiin Marcadores de inflamacion-Dimero D
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Curvas de sobrevida segun marcadores de inflamacion-Dimero D

Log-Rank test (p<0.000)

Number at risk
Dimero-D <1 261
Dimero-Dz1 215

I I
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Dias de Hospitalizacién
118 28
71 19

Dimero-D <1 — Dimero-D = 1




6.- Curvas de sobrevida segun marcadores de inflamacion-Proteina C reactiva
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Curvas de sobrevida segun marcadores de inflamacion-Proteina C reactiva

Log-Rank test (p>0.000)

Number at risk
Proteina C reactiva= 10 233

Proteina C reactiva > 10 450

I
10 20 30

Dias de Hospitalizacion
95 34
156 34

Proteina C reactiva =10 —— Proteina C reactiva = 10




7.- Curvas de sobrevida segun marcadores de inflamacion-Deshidrogenasa lactica
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Curvas de sobrevida segun marcadores de inflamacion-Deshidrogenasa lactica

Log-Rank test (p<0.000)

Number at risk

I
10 20 30
Dias de Hospitalizacién

Deshidrogenasa lactica < 446 304 144 40
Deshidrogenasa lactica >446 379 107 28

Deshidrogenasa lactica £ 446 = Deshidrogenasa lactica > 446




8.- Curvas de sobrevida segun marcadores de inflamacion-Ferritina
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Curvas de sobrevida segun marcadores de inflamacion-Ferritina

Log-Rank test (p=0,004)

Number at risk
Ferritina = 1,000 159

Femitina > 1,000 524

T
10 20 30

Dias de Hospitalizacion
65 18
186 50

Ferritina = 1,000 — Ferritina > 1,000




TABLA 4. Factores de riesgo clinicas y demograficas para mortalidad en
pacientes con neumonia Covid-19 durante la segunda ola en un hospital nivel 111

Lima Perd *
Variables OR No ajustado p OR ajustado™** p
Edad > 60 afios 2.98 [2.08 — 4.27] 0.000 2.98[2.13-4.17] 0.000
Tiempo de enfermedad 1.03 [0.99 - 1.08] 0.076 1.04 [1.00 - 1.08] 0.044

*Regresion Logistica Mdltiple. Ajustados a sexo, obesidad, diabetes, HTA, ICC, ECC, EPOC,
antecedente de TBC, ERC, uso de corticoides y presencia de fiebre.
** Prueba de bondad de ajuste (p = 0.86)

Tabla 5: Factores prondsticos de ta sobrevida en pacientes con neumonia Covid-
19 durante la segunda ola en un hospital nivel 11 Lima Per(

Variables HR no ajustado p HR ajustado p
SafiO2 (SatO2/Fi02) *
> 300 0.99 [0.996 - 0.999] 0.009 0.62 [0.50 — 0.75] 0.000
Proteina C Reactiva **
> 10 mg/dl 1.01]0.99 - 1.02] 0.207 1.56 [1.25-1.94] 0.000
Deshidrogenasa Léactica ***
> 446 U/l 1.00 [1.001 - 1.002] 0.000 2.65 [2.13 - 3.30] 0.000
*Ajustado a niveles de PCR, nimero de leucocitos y plaquetas, niveles de DHL y niveles de
albimina
** Ajustado a niveles de SafiO2, nimero de leucocitos y plaquetas, niveles de DHL y niveles de
albimina

*** Ajustado a niveles de SafiO2, niveles de PCR, nimero de leucocitos y plaquetas y niveles de
albimina



