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RESUMEN
Introduccion.

Desde el inicio de la pandemia de COVID-19, ha sido fundamental identificar
tratamientos efectivos para prevenir estadios clinicos severos. En este contexto, los
glucocorticoides, particularmente la dexametasona, se han utilizado ampliamente
como opciodn terapéutica. Sin embargo, la evidencia muestra resultados mixtos,
especialmente en relacion con la duracion de la estancia hospitalaria y el riesgo de

mortalidad.

Metodologia:

Se llevo a cabo un analisis de cohorte retrospectiva con una seleccion censal de 126
pacientes hospitalizados por COVID-19 moderado, grave o critico con
requerimiento de oxigeno entre junio y agosto de 2020 en un hospital referencia en
Cajamarca. Para el andlisis se utilizo la regresion de Cox de riesgos proporcionales
y varianza robusta. Las variables analizadas incluyeron el tratamiento con
dexametasona y el desenlace de mortalidad. Se construyd dos modelos ajustados
por edad, sexo y severidad de la enfermedad, a un modelo se adiciond la

estratificacion por comorbilidad y tratamiento previo de glucocorticoides.

Resultados:

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en mortalidad
hospitalaria entre los pacientes que recibieron tratamiento con dexametasona y
aquellos que no lo recibieron (28.8% en tratados vs. 30.2% no tratados, p=0.863).
Mediante regresion de Cox ajustada, los pacientes que recibieron dexametasona

presentaron un HR de 0.80 (IC95%: 0.42-1.53, p=0.507) en el modelo 1 y un HR



de 0.66 (IC95%: 0.32-1.36, p=0.264) en el modelo 2, confirmando la ausencia de
una asociacion estadisticamente significativa entre las variables de interés. Aunque
en las curvas de supervivencia se visualiza una ventaja del 5-10% para el grupo con
dexametasona durante los primeros 20 dias, esta diferencia no alcanz¢ significancia

estadistica.

Conclusiones:

En pacientes hospitalizados por COVID-19 que recibieron oxigeno, el Hazard de
muerte entre aquellos que recibieron tratamiento con dexametasona, en
comparacion con los que no lo recibieron, no mostr6 diferencias estadisticamente

significativas.

Palabras clave:

COVID-19; Tratamiento Farmacologico de COVID-19; Glucocorticoides;

Dexametasona.



ABSTRACT

Introduction:

Since the beginning of the COVID-19 pandemic, identifying effective treatments
to prevent severe clinical stages has been essential. In this context,
glucocorticoids, particularly dexamethasone, have been widely used as a
therapeutic option. However, evidence shows mixed results, especially regarding

the duration of hospital stay and the risk of mortality.

Methodology:

A retrospective cohort analysis was conducted with a census of 126 patients
hospitalized for moderate, severe, or critical COVID-19 requiring supplemental
oxygen from June to August 2020 at a referral hospital in Cajamarca. Cox
proportional hazards regression with robust variance estimation was employed for
the analysis. Analyzed variables included dexamethasone treatment and mortality
as the outcome. Two models were constructed, adjusted for age, sex, and disease
severity. Stratification by comorbidity and prior glucocorticoid treatment was

added to one model.

Results:

In the treatment with dexamethasone, no statistically significant differences were
found in in-hospital mortality (28.8% in treated vs. 30.2% in untreated, *p* =
0.863). Using adjusted Cox regression, patients who received dexamethasone had
a hazard ratio of 0.80 (95% CI: 0.42—1.53, *p* =0.507) in model 1 and 0.66 (95%
CIL: 0.32-1.36, *p*= 0.264) in model 2, confirming the lack of statistical

significance. In contrast, age >60 years (HR 2.41), severe COVID-19 (HR 10.3),



and critical COVID-19 (HR 7.31) showed a significant association with an
increased risk of death. Although the survival curves show a 5-10% advantage for
the dexamethasone group during the first 20 days, this difference did not reach

statistical significance.

Conclusions:

Among hospitalized patients with COVID-19 receiving oxygen therapy, the
hazard of death in those treated with dexamethasone, compared with those not

treated, did not show statistically significant differences.

Keywords:

COVID-19; COVID-19 Drug Treatment; Glucocorticoids; Dexamethasone.



I INTRODUCCION

1.1. Evidencia clinica y contexto del uso de glucocorticoides en pacientes con
COVID-19

La pandemia de COVID-19, causada por el SARS-CoV-2, comenz6 en los
primeros meses del afio 2020 y generd una crisis sanitaria mundial,
afectando gravemente al sistema de salud debido al alto nivel de
contagiosidad, la severidad y letalidad del virus. Mientras muchos pacientes
desarrollaron cuadros clinicos leves, aproximadamente un tercio se
encontré en alto riesgo de desarrollar una enfermedad grave, y un 5%
requiri6 ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) por
complicaciones como el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS), desencadenado por la liberaciébn excesiva de citocinas y
quimiocinas (tormenta de citocinas), que constituye uno de los principales
mecanismos fisiopatologicos responsables de estados graves del COVID-
19 (1)(2)(3). Este fendomeno evidencio la necesidad urgente de tratamientos
efectivos que pudieran modular la respuesta inmune del huésped para
prevenir la progresion de la enfermedad hacia dificultad respiratoria aguda,

falla multiorganica y, en ultima instancia, la mortalidad.

Es asi que, los glucocorticoides surgieron como una opcion terapéutica
clave, basados en su uso previo en el sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), la influenza y otros coronavirus como el sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV) y el sindrome respiratorio de Oriente Medio

(MERS-CoV)(2)(4)(5). La evidencia cientifica ha demostrado que, en



pacientes con COVID-19, el tratamiento con glucocorticoide se asocia con
la reduccion del tiempo de recuperacion(6), especialmente en pacientes con
ventilacion mecanica o soporte de oxigeno (HR: 0.60; IC 95 %: 0.45-0.79,
p<0.001)(7). Asi mismo, se ha observado una disminucion de los ingresos
a UCI (OR:0.30, IC95%: 0.10-0.80, p=0.028)(1) y una reduccion de la
mortalidad por COVID-19 (dexametasona 6 mg, RR:0.83, 1C95%: 0.75-

0.93, p<0.001) (8)(9).

No obstante, algunos estudios advierten que el efecto inmunosupresor de los
glucocorticoides podria retrasar la eliminacion viral (2)(10)(11), y su
administracién inadecuada en pacientes COVID-19 leve sin necesidad de
oxigeno, puede tener un efecto limitado o desfavorable(7) (4)(3). Estos
hallazgos resaltan la necesidad de evaluar el impacto de los glucocorticoides
en poblaciones especificas, considerando el momento de inicio y el nivel de

severidad de la enfermedad.

Entre los glucocorticoides, la dexametasona, destaca por su alta capacidad
inmunosupresora, accion prolongada y actividad inhibitoria (12), habiendo
mostrado eficacia en pacientes con COVID-19 grave que requieren de
oxigeno. El ensayo RECOVERY reportd que 6 mg de dexametasona una
vez al dia con un méximo de 10 dias, disminuye la mortalidad (22.9%,
RR:0.83; IC 95%, 0.75 a 0.93, p <0.001). Esta reduccién fue mayor en
pacientes con ventilacion mecénica (reduccion absoluta del 29.3%) y menor

en aquellos que requirieron oxigeno suplementario (reduccion absoluta del



23.3%)(13). Comparada con metilprednisolona (16 mg) e hidrocortisona
(50 mg), mejora el estadio clinico al dia 28 en infecciones graves por SARS-
CoV-2 (14). Asi mismo, su administracion dentro de las 24 horas
posteriores al ingreso a UCI, podria ser una medida de proteccion (15).
Ademas, en pacientes con estado clinico moderado y grave, aumenta los
dias sin ventilador mecanico (6.6 dias IC 95% 5.0-8.2) frente a la atencion
estandar (4.4 dias IC 95% 2.9-5.4) (16). En general, la dexametasona es

mas efectiva en casos graves de COVID-19 (15).

En el contexto peruano, el Ministerio de Salud (MINSA) inicialmente
excluyd glucocorticoides de sus lineamientos para el tratamiento de la
COVID-19 (R.M.139-2020-MINSA), pero en octubre del afio 2020 autorizé
el uso exclusivo de dexametasona (R.M. N°839-2020-MINSA). En el afio
2021, se recomendaron glucocorticoides para casos graves y criticos de
COVID-19 (R.M. N°179-MINSA, NTS N°181-MINSA/DGIESP-2022)
enfatizando en el tratamiento con dexametasona de 6mg en casos criticos.
En la region Cajamarca, el uso temprano de glucocorticoides en pacientes
hospitalizados moderados, severos y criticos durante el 2020 coincidi6 con
las tasas de mortalidad mas bajas a nivel nacional, segun informes del
Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades

(17).

A pesar de estas observaciones locales, la evidencia de la dexametasona
proviene principalmente de ensayos en paises de altos ingresos. Sin

embargo, extrapolar estos resultados directamente a entornos de recursos



limitados, como la regién andina de Cajamarca-Pert, es problematico
debido a la altitud geografica que modifica la fisiologia respiratoria(18), las
caracteristicas particulares de la poblacion y las limitaciones en
infraestructura hospitalaria. Por ello, investigar su impacto real en este
contexto especifico permitird determinar si su efecto se mantiene o
modifica. Por lo tanto, esta investigacion tiene el objetivo de evaluar el
efecto de la dexametasona sobre el fallecimiento intrahospitalario en
pacientes hospitalizados por COVID-19 a partir de estadios clinicos
moderados que optimizaria las estrategias terapéuticas locales para futuras

emergencias sanitarias en entornos similares.

1.2.Mecanismos fisiopatologicos de la COVID-19 y accion terapéutica de
la dexametasona

La COVID-19 es causada por el coronavirus SARS-CoV-2 y afecta el

sistema respiratorio, con sintomas que varian desde leves a graves. El virus

puede causar dafio epitelial a nivel de los alvéolos seguido de una respuesta

inmunitaria caracterizada por la liberacion de citocinas y quimiocinas. La

activacion inmunitaria excesiva puede contribuir al desarrollo de formas

graves de la enfermedad (2).

En los casos graves, se observa una sobreproduccion de citocinas
proinflamatorias (Interleucinas-IL) como IL-1p, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8 e IL-
17, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y las quimiocinas
(2)(12)(14)(19). Esta respuesta desencadena el sindrome de respuesta

inflamatoria  sistémica (SRIS), edema pulmonar y disfuncion



multisistémica. Como consecuencia se producen insuficiencia respiratoria,
coagulopatia y alteraciones en 6rganos diana exacerbando el proceso de la
enfermedad provocando desenlaces fatales(3)(11)(19). Esto explica que, a
medida que el sistema inmunitario reacciona contra el SARS-CoV-2, los
pulmones y las vias respiratorias se inflaman y lesionan produciendo

dificultad respiratoria y de transporte de oxigeno a o6rganos vitales (20).

Los glucocorticoides pueden regular los efectos inflamatorios (10)(11) a
través de dos tipos de mecanismos de accion. El primero es gendémico,
caracterizado por una activacion lenta (horas o dias). En este proceso, el
receptor de glucocorticoides, localizado en el citoplasma, se une al
glucocorticoide y posteriormente se transloca al ntcleo, donde inhibe la
activacion de leucocitos inflamatorios y células estructurales, como
consecuencia, se reduce la produccion de citocinas proinflamatorias,
quimiocinas, moléculas de adhesion celular y diversas enzimas implicadas
en la respuesta inflamatoria. El segundo mecanismo es no gendmico, de
accion rapida (en minutos), mediado por la interaccion entre el receptor de
glucocorticoides citoplasmatico o un receptor unido a la membrana
plasmatica, lo que desencadena una cascada de efectos inmediatos, como la

inhibicién de la fosfolipasa A2 (1)(2)(19).

Entre los glucocorticoides usados esta la dexametasona, con accion
gendmica y no gendmica, por ello tiene una vida media plasmatica (3,6 +

0,9 h) y bioldgica (36-54 h) mas larga (21), haciendo que sus efectos



farmacologicos sean duraderos(22). La administracion de la dexametasona
tiene multiples propiedades, actia modulando el sistema inmunolégico,
disminuye la produccion de citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-2, IL-
6, IL-8, TNF-a e IFN-y, inhibe la activacion de los macrofagos —
implicados en la “tormenta de citocinas™— y reduce la sintesis de
prostaglandinas. Al mismo tiempo, favorece la expresion de citocinas
antiinflamatorias como IL-4 e IL-10, logrando un mejor equilibrio de la

respuesta inflamatoria frente a la COVID-19 (12) .

Ademas, posee un potente efecto antiinflamatorio con minima actividad
mineralocorticoide, lo que permite controlar la inflamaciéon sin generar
retencion significativa de liquidos. En pacientes con sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) asociado a COVID-19, se ha observado que
reduce el edema pulmonar y mejora la evolucion clinica (14) (23). Asi
mismo, en pacientes graves tratados con 6 mg diarios durante 10 dias, se
reportaron menores niveles de marcadores inflamatorios (lactato en sangre,
cortisol plasmatico, IgA, IgM, IgG, dimero D, citocinas, sindecan-1 y E-
selectina) y de dafio endotelial, lo que sugiere una disminucion del estado

inflamatorio y trombotico asociado a formas criticas de la enfermedad(10).

El uso de dexametasona en pacientes con COVID-19 leve no es
recomendable, ya que puede retrasar la eliminacion viral y aumentar el
riesgo de infecciones bacterianas debido a la inmunosupresion (4)(12).

Ademas, puede causar efectos adversos como desequilibrio hormonal,



retencion de liquidos, aumento de peso, ansiedad y los trastornos del suefo
(18)(12). En cuanto al tratamiento, el uso prolongado o en dosis altas de
corticosteroides (mas de 21 dias) puede suprimir el eje hipotalamico-
pituitario-suprarrenal, provocar hiperglucemia e infecciones secundarias.
Por lo ello, se recomienda usar dosis de bajas o moderadas por periodos
cortos (hasta 10 dias) (11) y inicamente en casos graves y criticos (19) (20).
Esto nos indica que la duracién del tratamiento y dosis pueden tener efectos

en los resultados clinicos.

11.OBJETIVOS

Evaluar la asociacion entre el tratamiento con dexametasona y el riesgo de
fallecimiento por COVID-19 en pacientes hospitalizados en un hospital de

Cajamarca, Perti, durante el afio 2020.

111.LHIPOTESIS

Hipotesis nula (Ho): El tratamiento con dexametasona no se asocia con una
disminucioén significativa del riesgo de fallecer en pacientes hospitalizados

con COVID-19, en un hospital de Cajamarca, Pert, durante el afio 2020.

Hipotesis alternativa (Hi): El tratamiento con dexametasona se asocia con
una disminucidon significativa del riesgo de fallecer en pacientes
hospitalizados con COVID-19, en un hospital de Cajamarca, Perti, durante

el afio 2020.



Pregunta de investigacion

LEIl tratamiento con dexametasona se asocia significativamente con una
disminucién en el riesgo de muerte intrahospitalaria en pacientes con

COVID-19 en un hospital de Cajamarca, durante el afio 20207

IV.METODOLOGIA

4.1. Disefio del estudio

El disefio del estudio madre es una cohorte retrospectiva que incluyéd 246
historias clinicas de pacientes hospitalizados por COVID-19 en el

establecimiento de salud Materno II-E Sim6n Bolivar (HSB).

Para el presente estudio, que consiste en un analisis secundario de datos, el
disefio utilizado en el estudio madre permiti6 la evaluacion longitudinal del
efecto de la dexametasona en la mortalidad de esta poblacion especifica
ajustado por variables confusoras potenciales obtenidas a partir de los

registros.

4.2. Poblacion y participantes

En la investigacion principal, la poblacion de estudio incluy6 a pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Simoén Bolivar de categoria I1-
E, ubicado en la capital de la provincia sur de la region Cajamarca, a 2700
m.s.n.m. Esta localidad, de clima templado y seco tiene una poblacion de
373 802 habitantes, equivalente al 25.6% de la poblacién regional (1 459

514). Este centro fue designado, ampliado y reconvertido como Hospital



Referencial COVID de la region Cajamarca desde abril de 2020 y
fortalecido con especialistas del Hospital Regional Docente de Cajamarca y
EsSalud, incrementando su capacidad para ofrecer servicios de diagnostico,
oxigenoterapia, hospitalizacion, unidad de cuidados intensivos y ventilacion

mecanica.

Entre el 01 de junio y el 31 de agosto del afio 2020, periodo de maxima
demanda atendi6 aproximadamente 3300 casos, periodo donde se recolecto
la muestra para el estudio madre. La fuente principal fueron las historias
clinicas y los datos faltantes se completaron con informacién de los sistemas
de Vigilancia Epidemiologica (NOTIWEB), el Sistema Integrado para
COVID-19 (SISCOVID) y el Sistema Informéatico Nacional de Defunciones

(SINADEF).

Los pacientes hospitalizados incluidos en la muestra tenian sintomatologia
clinica y prueba de laboratorio confirmatoria y se encontraban en estado
clinico moderado y severo. La gravedad se clasifico segliin criterio médico
y norma vigente del afio 2020, para el estado moderado se considero:
infeccion respiratoria aguda, disnea, frecuencia respiratoria >22 o PaC02<
32 mmHg, alteracion de conciencia, hipotension, signos clinicos y/ o
radioldgicos de neumonia y recuento de linfocito menor 1000 cel/ul. Y para
el severo, se adiciono presion arterial sistolica < 100 mmHg o PAM < 65
mmHg, PaFi<300, signos clinicos de fatiga muscular y lactato

sérico<2mos/L.



Para el estudio madre, la seleccion de registros incluy6 a personas mayores
de 14 anos, y la recoleccion de datos se realizd de forma retrospectiva a
partir de historias clinicas, utilizando un método no probabilistico de tipo
censal. Se analizaron 246 historias clinicas correspondientes al periodo de
estudio. Los criterios de exclusion fueron:

e Registros incompletos acorde a las variables de estudio

e Mujeres embarazadas y puérperas

e Pacientes referidos a otro hospital.

Adicionalmente para este estudio en especifico, se realizd una revision
adicional de las 246 historias clinicas con la finalidad de registrar si los
pacientes habian recibido tratamiento con dexametasona. Ademads, se
establecieron exclusiones adicionales:

e Pacientes con estancia hospitalaria menor a 24 horas relacionada
con el tratamiento, dado que el corto periodo de hospitalizacion
podria no reflejar adecuadamente la progresion de la enfermedad ni
la respuesta al tratamiento con dexametasona.

e Pacientes con datos incompletos e incoherentes sobre la dosis y
tiempo de tratamiento, lo que podria afectar la calidad de los datos.

e Pacientes que fueron tratados con glucocorticoides combinados
(recibieron dexametasona mas otro tipo de glucocorticoides segin

criterio médico).
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Estos criterios buscan minimizar sesgos y garantizar que los datos reflejen
de manera precisa los efectos de la dexametasona. Luego de la aplicacion
de los criterios, se obtuvo una muestra de 126 pacientes para el presente

estudio (Figura 1).

Calculo de potencia estadistica

La potencia estadistica se estimé mediante la prueba de Log-rank en
software Stata. Para ello, se consider6 un Hazard Ratio (HR) de 0.68
reportado en el metaandlisis de Guang-Qing Yu et al.,, que asocia el
tratamiento con dexametasona y la reduccion de mortalidad por COVID-
19(24). Con un nivel de significancia del 5% y una muestra de 126 pacientes
(53 sin dexametasona y 73 con tratamiento), se halld un poder estadistico

del 59%.

4.3. Operacionalizacion de variables

Del estudio madre se seleccionaron las variables que responderan a la

pregunta de investigacion en el actual estudio.

4.3.1. Variable desenlace y variable de exposicion principal

Variable desenlace: Mortalidad durante la hospitalizacion por COVID-
19. Esta variable es dicotdmica y categoriza los desenlaces como
desfavorable (fallecimiento del paciente= 0) y favorable (alta
hospitalaria del paciente=1). Los datos para esta variable se obtuvieron

de las epicrisis de las historias clinicas y de los certificados de defuncion

11



en los que constaba el fallecimiento por COVID-19 como base del

diagnostico.

Variable independiente: Tratamiento con dexametasona por via
endovenosa durante la hospitalizacion. Esta es una variable categorica
nominal con dos categorias: pacientes que recibieron tratamiento
endovenoso con dexametasona y pacientes que no recibieron este
tratamiento. Para construir esta variable, se identificaron a los pacientes
a partir de los registros de medicacion administrada, formando dos
grupos, en el primer grupo (“si”’) se incluyeron a aquellos pacientes que
solo recibieron dexametasona, mientras que en el segundo grupo (“no”

se incluyeron a los que no recibieron dexametasona independientemente

de si habian recibido otros glucocorticoides.

El tratamiento administrado a los pacientes hospitalizados por COVID-
19 incluyé dexametasona, administrada en dosis de 6 mg endovenosa
diaria a los pacientes. El grupo de los que no recibieron dexametasona
se conformo por: 50.9% no recibieron ninglin glucocorticoide y el 49.1%
usaron unicamente metilprednisolona (dosis variada de 40 mg hasta 500
mg) o hidrocortisona (100 mg a 250 mg). Ademas, todos los pacientes
recibieron oxigeno suplementario a través de canula binasal, mascara de

reservorio o ventilacidon mecanica.
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4.3.2. Otras covariables relevantes

La definicién conceptual, operacional y valores de las covariables
relevantes se muestra en la Tabla 1.

Demograficas: Se incluyeron variables como el sexo y la edad del
paciente al momento de la hospitalizacion.

Clinicas: Se consider6 el wuso de tratamiento previo con
glucocorticoides, las comorbilidades registradas en las historias clinicas
y la severidad de la enfermedad al ingreso, clasificada como moderada,
severa o critica. Cabe resaltar que, en la categorizacion de la gravedad
de la enfermedad, se agregd la categoria “critico”, que se bas6 en la
necesidad de soporte ventilatorio y estancia en la UCI. Obteniendo tres
categorias: moderado, severo y critico.

Laboratorio: Se analizaron variables como creatinina, PCR y ferritina

en sangre tomados al inicio de la hospitalizacion.

4.4. Procedimientos y técnicas
4.4.1. Tamizaje y enrolamiento

En el estudio principal, se realizd un tamizaje inicial a los pacientes
sospechosos de COVID-19 mediante pruebas rapidas o moleculares. La
confirmacion del diagndstico se obtuvo a través de la prueba de reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real (RT-qPCR)
de  muestras nasofaringeas o pruebas  serologicas  rapidas

(inmunocromatograficas de flujo lateral).
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4.4.2. Recoleccion de datos

Para la recoleccion de datos, se desarrollo una ficha especifica validada por
expertos en el tema, asegurando la relevancia y precision de la informacion
recogida. La recoleccion de datos fue realizada por investigadores y
alumnos de medicina. Los datos fueron recopilados de manera retrospectiva
entre el 1 de junio y el 31 de agosto de 2020, principalmente de las historias
clinicas de 246 pacientes. De la base del estudio principal se identificaron y

analizaron 12 variables clave que responden a la hipdtesis del actual estudio.

4.5.ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital
Regional Docente Cajamarca, con la aprobacion documentada en la Carta
N°R034-2020-GRC/DRS/HRCAJ-UAD. El estudio se adhiri6 a los
principios éticos fundamentales de no maleficencia, beneficencia,
autonomia y justicia. Se garantizd la confidencialidad de los datos
eliminando de la base del estudio madre cualquier variable que pudiera
identificar directamente a los pacientes antes de compartir los datos con los
investigadores encargados del andlisis secundario. Ademas, todos los datos
utilizados se limitaron exclusivamente a aquellos necesarios para responder

a la pregunta de investigacion.

4.6.ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de datos se realizo utilizando el software estadistico Stata v.17.0.

Todos los analisis se realizaron utilizando un nivel de significancia del 5%.
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Para el andlisis descriptivo, las variables categodricas se resumieron en
valores absolutos y frecuencias relativas, mientras que las variables
numéricas se presentaron con medias y desviaciones estandar, o medianas y
rangos intercuartilicos, segun la distribucion de los datos evaluados por
parametros estadisticos (relacion media-mediana, simetria, sesgo y valores

extremos) y graficos (histograma y presencia de colas).

Para el analisis bivariado, entre las variables categdricas sociodemograficas
y clinicas con el desenlace se utiliz6 pruebas de Chi-cuadrado. En el caso de
variables numéricas con distribucién normal, se aplico la prueba T-student,
y para aquellas sin distribucion normal, la prueba U-Mann Whitney. Para

evaluar la asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables.

Con el fin de estimar el efecto de la dexametasona, se emplearon métodos
semiparamétricos y paramétricos de analisis de supervivencia. En particular,
se utilizo la regresion de Cox de riesgos proporcionales, considerada el
método mas adecuado tras verificar el cumplimiento de supuestos. La
suposicion de riesgos proporcionales se evalu6 mediante la prueba de
residuos de Schoenfeld (prueba global de bondad de ajuste con un punto de
corte mayor de 0.05 para declarar que se habia alcanzado el supuesto de
riesgo proporcional). Adicionalmente, se elaboraron gréaficos log-log para
una evaluacion visual de la proporcionalidad. Para el manejo de empates, se
utiliz6 el método de Breslow. El tiempo de seguimiento correspondio a la

estancia hospitalaria, definida desde el ingreso al establecimiento hasta el
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momento del evento (alta o fallecimiento). Este tiempo presenté una

distribucioén asimétrica sesgada a la derecha.

Se ajustaron dos modelos multivariables para evaluar la asociacion entre la
exposicion a la dexametasona y el fallecimiento, incorporando covariables
clinicamente relevantes segun criterios epidemiologicos: sexo, edad y
severidad de la enfermedad, presencia de por lo menos una comorbilidad y
tratamiento previo (antes del ingreso al hospital) con glucocorticoides

(grafico 1).

En el modelo 1, se incluyeron las variables: sexo, edad y clasificacion de la
enfermedad. Se evalud la multicolinealidad mediante el factor de inflacion
de varianza (VIF) obteniendo un medio de 1.05, lo que confirma la ausencia
de correlaciones significativas entre predictores y asegura la independencia
de los efectos estimados. En el modelo 2, se adicionaron dos variables:
comorbilidad y tratamiento previo con glucocorticoides, que por no cumplir
los supuestos proporcionales para Cox se decidio estratificarlas. Para ambos
modelos se presentaron los Hazard ratios (HR) con un intervalo de confianza
del 95 % y un valor p < 0.05 para medir la fuerza de la asociacion e
identificar los resultados estadisticamente significativos.

También, se agrego una tabla con el método Kaplan-Meier para identificar
la probabilidad acumulada de supervivencia estimada, en donde se
compararon grupos en términos de supervivencia y en tiempos de

seguimiento especificos.
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V. RESULTADOS

Para evidenciar el efecto del tratamiento de la dexametasona sobre el
fallecimiento como evento de interés durante la hospitalizacién en 126
pacientes hospitalizados por COVID-19, se utilizé la regresion de Cox
construyendo dos modelos ajustados para controlar la confusion. En el
modelo 1 se obtuvo que, aquellos que recibieron el tratamiento con
dexametasona presentaron un Hazard de morir de 0.80 (IC:95%, 042-1.53,
p=0.507) en comparacion con los que no recibieron el firmaco, ajustado por
edad, sexo y severidad de la enfermedad, sin asociacioén estadisticamente

significativa (Tabla 2).

Utilizando el modelo 1 se construyo la curva de supervivencia de Cox,
observando que los pacientes tratados con dexametasona presentan una
probabilidad visual de supervivencia consistentemente mayor que la de
aquellos sin tratamiento a lo largo de la estancia hospitalaria. Ambas curvas
descienden en forma escalonada, con diferencia muy modesta entre ellas.
Adicionalmente, el mayor nimero de eventos se presenta hasta los 20 dias.
Los que no recibieron dexametasona alcanzan un Hazard de muerte de 0.7-
0.75, mientras los que recibieron el tratamiento tuvieron un Hazard de 0.75-
0.80 hasta los 20 dias, mostrando visualmente una ventaja del 5% al 10% de
supervivencia. Sin embargo, esta diferencia no se traduce en significancia

estadistica (p=0.507) (Figura 1).
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De igual manera, el modelo 2, ajustado por las variables del modelo 1 y
adicionalmente estratificado por comorbilidad y tratamiento con
glucocorticoides previo a la hospitalizacion, mostr6 un Hazard de 0.66
(IC:95%, 0.32-1.36, p=0.264), para el grupo que recibié dexametasona. A
pesar de ello, el efecto del tratamiento no mostr6 diferencias significativas

(p>0.05) (Tabla 2).

Los resultados anteriores se corroboran por tiempos en la tabla de vida de
Kaplan Meier. El grupo que recibié dexametasona comienza con 62
pacientes entrando en el tiempo cero (con dos dias de tratamiento con
dexametasona), y los que no recibieron con 43 pacientes. Al inicio, ambos
grupos muestran una supervivencia del 100%; sin embargo, a partir del dia
15 se evidencid una tendencia menor de supervivencia en el grupo tratado
con dexametasona, alcanzando al dia 25 un 41.7% frente a 56.2% en el
grupo sin tratamiento. No obstante, la reduccion de pacientes en riesgo al
final del seguimiento hace que esta diferencia numérica sea estadisticamente

incierta y no concluyente por si sola (Tabla 3).

Asi mismo, en el andlisis bivariado se evidencid que los pacientes tratados
con dexametasona, el 28.8% fallecid, comparado con un 30.2% que no
recibieron el tratamiento, pero esta diferencia no fue estadisticamente

significativa (p=0.863) (Tabla 4).
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Por otro lado, en ambos modelos de Cox se evidencid que las variables
como: ser mayor de 60 afos (HR 2.41, 1C:95%, 1.21-4.83, p=0.012), tener
COVID-19 severo (HR 10.3, I1C:95%, 3.41-31.04, p< 0.000) o critico (HR
7.31, 1C:95%, 3.09-17.32, p< 0.000) se asocian significativamente con

mayor riesgo instantaneo de fallecer (Tabla 2).

VI.DISCUSION

Los resultados de la presente investigacion no lograron mostrar diferencias
estadisticas significativas frente a la mortalidad hospitalaria por COVID-19
entre los pacientes tratados con dexametasona y los que no la recibieron. A
nivel grafico con el modelo de supervivencia de Cox, se muestra un
descenso gradual en los primeros 20 dias de la hospitalizacion, pero la
diferencia entre ambas curvas sigue siendo minima sin significancia
estadistica. En cambio, en un metaanalisis prospectivo en pacientes
criticamente enfermos (25) y el ensayo controlado abierto RECOVERY,
reportan reduccion de mortalidad los 28 dias de estar hospitalizado con
oxigenoterapia(13). Estas diferencias podrian deberse a que existen
consideraciones especificas en el contexto metodoldgico, clinico y muestral
(n=126) que limita el poder estadistico para detectar diferencias

clinicamente relevantes que debemos tener en cuenta.

En primer lugar, la potencia estadistica del estudio fue limitada. El amplio
intervalo de confianza observado en los resultados estadisticos refleja una

estimacidon imprecisa compatible con un tamafio muestral insuficiente para
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detectar efectos moderados como el reportado en la literatura. En segundo
lugar, la heterogeneidad de: la severidad, oxigenoterapia (oxigeno de alto y
bajo flujo segun la disponibilidad de recursos) y el nimero de dosis
recibidas en los pacientes podria haber diluido el efecto especifico de la
dexametasona. Aunque se incluyeron pacientes con diversos soportes de
oxigenoterapia, no fue posible realizar analisis estratificado por nivel de

soporte respiratorio debido a limitaciones de tamafio muestral.

Es fundamental considerar la potencia estadistica. El ensayo RECOVERY
con su tamafio muestral masivo tuvo la capacidad de detectar reducciones
de riesgo modestas. Nuestro estudio, de menor tamafio, puede estar sujeto a
un error tipo II; es decir, la tendencia visual observada en la curva de
supervivencia (un descenso gradual en los primeros 20 dias) podria indicar
un efecto biologico real de mitigacion de la inflamacidon aguda que nuestro
analisis no logré capturar como estadisticamente significativo. Por lo tanto,
nuestros hallazgos no invalidan la evidencia existente, sino que resaltan la
importancia del contexto clinico especifico, la seleccion del paciente y el
poder estadistico al interpretar la eficacia de la dexametasona en la practica

real.

En el contexto clinico, la gravedad de la enfermedad al ingreso y el momento
de la intervencion resultaron clave. Un gran porcentaje de los pacientes
hospitalizados tuvieron un diagnéstico de COVID-19 moderado y

presentaron una mortalidad significativamente menor que los casos severos
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y criticos. Este hallazgo, junto con evidencia de otros estudios, sugiere que
el uso de la dexametasona en estadios moderados, podria ejercer un efecto
protector al prevenir la progresion de la enfermedad hacia estadios clinicos
mas complicadosHaga clic o pulse aqui para escribir texto.(16)(14)(26), un
enfoque proactivo que contrasta con la guia nacional (NTS 179/MINSA).
Por otro lado, los pacientes severos y criticos presentaron riesgo elevado de
muerte en ambos modelos de Cox, probablemente asociado a biomarcadores
inflamatorios elevados (PCR, ferritina, creatinina) que predicen desenlaces

fatales(27)(28).

Ademads de la gravedad, un factor demografico fundamental confirmo6 su
prondstico. La edad media de la cohorte general fue de 58 afios, mientras
que la de los pacientes que fallecieron ascendi6 a 65.8 afios. Este factor se
mantuvo como un predictor independiente y estadisticamente significativo
de mortalidad hospitalaria en el analisis de regresion multivariada. Este
hallazgo es coherente con la evidencia reportada en la literatura cientifica
internacional, la cual reconoce de manera consistente a la edad mayor de 60
afios como uno de los principales predictores de mortalidad en pacientes

hospitalizados por COVID-19 (27)(28).

Referente con la dosis, el estudio se centrd en pacientes tratados con 6 mg
de dexametasona, considerada como dosis baja (menos de 30 mg por dia)
(16), porque la evidencia cientifica ha demostrado reducir

significativamente la mortalidad(12)(13)(25)(10). Algunos estudios
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exploraron dosis superiores a 6mg(16)(29), incluso, se compararon dosis
equivalentes de diferentes corticoides (metilprednisolona, dexametasona e
hidrocortisona) y destaco que la dexametasona a 6 mg diarios fue mas eficaz
para mejorar el estado clinico de los pacientes (14), demostrandose asi su

efectividad.

La eficacia de la dexametasona en pacientes con COVID-19 depende de
un régimen terapéutico Optimo, definido por sudosis, duracién y
mecanismo de accion sostenido. Su beneficio se fundamenta en: la
estabilizacion del eje hipotaldmico-pituitario y la secrecion de cortisol (10)
(2), en la modulacion del transporte de iones y la dindmica de los liquidos
en la superficie de las vias respiratorias, lo que reduce el volumen de agua
pulmonar y facilita la resolucién del edema de las vias respiratorias,
proporcionando asi un efecto terapéutico prolongado que es crucial para la
recuperacion de los pacientes(19). Nuestros hallazgos identifican que
la duracion del tratamiento es un factor critico, pues la mediana del tiempo
de tratamiento fue significativamente mayor en los pacientes sobrevivientes
(7 vs 4) y en un curso de al menos 7 dias se asoci6 con una mayor
probabilidad de alta hospitalaria, lo que es consistente con los resultados de
otros estudios (13). Por ende, el régimen caracterizado por dosis de 6 mg y
duracion suficiente (7-10 dias), maximiza los beneficios al controlar la
inflamacién sistémica y resolver el edema, mientras minimiza los
riesgos asociados a dosis mas altas o a otros glucocorticoides, en los que la

dexametasona ha demostrado una ventaja comparativa (6)(14).
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Una de las principales fortalezas de este estudio radica en su capacidad para
proporcionar evidencia real sobre el uso de la dexametasona en el
tratamiento del COVID-19, a partir de datos recolectados inicialmente para
otros fines. Las limitaciones inherentes a su disefio retrospectivo no
permitieron demostrar la hipotesis planteada, lo que refuerza la necesidad
de elaborar investigaciones mas rigurosas, como los ensayos clinicos
aleatorizados y subraya la necesidad de un manejo clinicos estandarizados
de la dexametasona en pacientes con COVID-19, especialmente en
contextos de atencion rapida y decisiones terapéuticas basadas en evidencia

emergente.

Por ello, resalta la importancia de continuar investigando el impacto de la
dexametasona frente a la evolucion del virus SARS-CoV-2, que sigue
generando nuevas variantes. La dindmica cambiante de la pandemia y la
apariciéon de nuevas cepas virales exigen un monitoreo constante de la
efectividad de los tratamientos existentes teniendo en cuenta las
caracteristicas particulares de la poblacion. Por tanto, se alienta la
realizacion de mas estudios retrospectivos y prospectivos que puedan
adaptarse rapidamente a este escenario en evolucidon y proporcionar
informacion critica que respalde las decisiones de tratamiento en tiempo

real.

Adicionalmente, este estudio enfrenta otras limitaciones que son
importantes considerar al interpretar los resultados. Primero, se identifico

un sesgo de seleccion, ya que la muestra fue recolectada por conveniencia,
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con el objetivo de revisar todas las historias clinicas disponibles de los
pacientes hospitalizados por COVID-19. Esto afect6 la representatividad de
la muestra, ya que no todos los pacientes potencialmente elegibles fueron

incluidos de manera sistematica.

Ademas, los grupos de tratamiento no fueron uniformes, lo que resulta en
grupos de exposicion disparejos. El tratamiento con dexametasona varid en
términos de duracion e inicio, reflejando la practica clinica antes de que se
estandarizaron los protocolos de tratamiento con glucocorticoides. Este
enfoque no sistematico puede introducir variabilidad adicional en los

resultados y limita la capacidad de establecer relaciones causales firmes.

También se detectd el sesgo de Berkson, dado que la muestra procedia
exclusivamente de un hospital regional designado como centro referencial
para pacientes con COVID-19 con diagnosticos de moderados a criticos.
Esto podria limitar la generalizacion de los resultados a otros contextos o
poblaciones que no reflejan la severidad de los casos tratados en este

establecimiento.

El tamafio de la muestra, relativamente pequefio, es otra limitacion
significativa. Aunque el estudio se llevo a cabo durante la aparicion de la
primera variante altamente letal de COVID-19 y en un contexto de falta de
vacunas, el poder estadistico para detectar diferencias sutiles o moderadas
es limitado. Esto puede restringir la robustez de las conclusiones y la

deteccion de efectos menos pronunciados del tratamiento.
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Este estudio contribuye a la literatura médica al proporcionar evidencia
cientifica sobre el uso de glucocorticoides, especialmente dexametasona, en
el tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19 desde un estado
clinico moderado con oxigenoterapia. Nuestros hallazgos subrayan la
importancia de considerar no solo la presencia de la enfermedad, sino
también la dosificacion adecuada, el momento Optimo para iniciar el
tratamiento y las caracteristicas especificas de cada paciente. Estos
elementos son cruciales para maximizar la eficacia del tratamiento con
dexametasona y minimizar los posibles efectos adversos. Este estudio
también resalta la necesidad de politicas de salud publica que apoyen y
faciliten el uso juicioso de terapias basadas en evidencia en la gestion de

pandemias.

VI1.CONCLUSIONES

En pacientes hospitalizados por COVID-19 que requirieron oxigeno
suplementario, el Hazard de muerte no tuvo diferencias estadisticamente
significativas entre los tratados con dexametasona en comparacion a los no
tratados. Y de manera particular, los pacientes con una severidad de la
enfermedad clasificada como moderada experimentaron tasas de mortalidad
significativamente menores en comparacién con aquellos en estados mas

severos a dosis bajas de dexametasona y con oxigenoterapia.
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VIIILRECOMENDACIONES

Recomendamos la realizacion de nuevas investigaciones que expandan la
base de evidencia actual mediante estudios clinicos aleatorios y
multicéntricos. Estos estudios deberian disefarse teniendo en cuenta la
diversidad geografica y las caracteristicas demograficas de la poblacion en
diferentes regiones del pais. Esto es crucial para asegurar que las guias de
tratamiento sean pertinentes y efectivas ante las nuevas variantes del virus
y sus impactos variados en los seres humanos.

Ademas, es fundamental que estos estudios se centren en los pacientes que
requieren hospitalizacidon, con el objetivo de optimizar las estrategias
terapéuticas para reducir la duracién de la estancia hospitalaria. Esto no solo
mejorara los resultados clinicos, sino que también aumentard la
disponibilidad de camas en areas criticas, ofreciendo asi recursos a mas
pacientes en necesidad.

También se sugiere que las futuras investigaciones se enfoquen en grupos
homogéneos de pacientes, clasificados segiin el grado de severidad de la
enfermedad y el tipo de soporte de oxigeno recibido. Esta aproximacion
permitira una evaluacion mas precisa del impacto del tratamiento con
dexametasona, facilitando asi la actualizacion y refinamiento de las guias
clinicas basadas en evidencia sélida y contextualmente relevante.
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X.ANEXOS
Figura 1. Diagrama de flujo de datos elegibles

545 Pacientes hospitalizados por COVID-19,
fecha de ingreso del 01 de junio al 31 agosto del afio 2020

297 historias clinicas de pacientes COVID-19)
excluidas.

Historias clinicas con registros incompletos.

A4

Pacientes gestantes y puérperas.

Referidos a otros hospitales.

A 4

248 pacientes con diagnostico de COVID-19 moderado,
severo y critico

122 excluidos.

* 23 con estancia hospitalaria menor a 24 horas.
* 45 con datos incompletos de tratamiento.

* 54 que recibieron glucocorticoides
combinados

4

A 4

Se analiza 126 pacientes con COVID-19
Hospitalizados con enfermedad moderada,
severa y critica.

Sociodemografico n= 126 (100 %)

Exposicion n= 126 (100 %)
Covariables n= 126 (90 %)
Desenlace n= 126 (100 %)
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Tabla N° 1. Tabla de operacionalizacion de variables y covariables

N . Unidad de Criterios de . . "
Definicion Valores posibles - . Tipo de variable | Rol en el estudio
Variables medicion medicion
Conceptual Operacional
Género que|
identifica la| Identificacion  de Femenino Categérica
Sexo persona  comofsexo seglin la - Confusora
femenino o|RENIEC
masculino. Masculino Dicotémica
« .. _|Persona mayor de ~ _|cuantitativa
Edad anrgslidoie vida 14 afios segln lajafios Eﬂm lidos anos . Confusora
phdos. Historia Clinica v Discreta
Hipertension
arterial, obesidad,
Se registra algin diabetes,
Es una morbilidad|tipo de, sobrepeso, EPOC, Categérica
asociada. dos o]enfermedad TBC Curada, VIH,
Comorbilidades |més enfermedades|crénica ¢} enfermedad Confusora
que ocurren enlinfecciosa como cardiovascular,
una persona antecedente No renal, Fibrosis,| Politomica
Historia clinica Dos a més Gota,- tiroides,
anemia y
Una desnutricién
Tratamiento Gly_cocomcmde Medicacién antes Si Categorica
. utilizado en . P
previo del ingreso al No Dicotdmica Confusora
- enfermedades .
glucocorticoide . . hospital
respiratorias. No sabe
Clasificacion
clinica de COVID- Moderado Categorica
Seweridad de 1a]19  segin  lo|Criterio clinico i
P dad h sdi Norma técnica Confusora
enferme estabIeC{do en lajmédico Grave Politémica
norma vigente del »
afio 2020y 2021. Critico
- Medida de laj Mayor o igual a| -
Safturacmn de cantidad delNiver de|gs. Se mide con el Cuantitativa
oxigeno al| =, ” L .
X oxigeno saturacion de pulsioximetro en elf 5ic ot Covariable
ingresar al| . - ) - iscreta
Hosnital disponible en lajoxigeno. indice derecho
ospi sangre Menor de 86
Fecha de inicio dell Diferencia entre la
Tiem tratamiento fecha de inicio y
o durante el hospital|dltima consignada|Valor entero Cuantitativa Covariable
tratamiento PG .
hasta su dltimaJen la historia]
fecha. clinica
. . Desde el ingreso
Tiem| de|Tiempo total en . itati
PO emp al hospital hasta la| . . Cuantitativa )
estancia dias dentro del dias Covariable
hospitalaria hospital fecha de alta o i
s P defuncion. Discreta
Compuesto que el
- P . _q Dato extraido de la|Valor normal de - .
Creatinina cuerpo elimina enf "=~ =" " Numerica Covariable
. Historia clinica 05a13
la orina.
Proteina C
reactiva producida|Es un marcador de|General < 10mg/I
PCR por el higado que|inflamacion en el Numérica Covariable
circula en Ilajcuerpo Infecciones > 100
sangre mg/|
H:
. 20-250ng/ml
Proteina que
almacena y regula| > UM marcadorfy.
Ferritina ol hierroyeng ol para evaluar las Numérica Covariable
- reservas de hierro |10-120ng/ml
organismo »
Inflamacién
+250 ng/ml
Glucocorticoide ngndi'nci:r::gtoo al . .
Tratamiento con|utilizado en| Si Categorica .
paciente durante| - Covariable
dexametasona enfermedades .
iratori su estancia o
respiratorias. hospitalaria No Dicotémica
Persona declarada . .
o Persona sin|fallecida(o) por el Si Categorica
Fallecimiento . . o - Desenlace
signos de vida. médico a causa de
la COVID-19 No Dicotémica
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-Tabla N° 2. Pacientes hospitalizados por COVID-19 en un hospital de
Cajamarca que fueron tratados con dexametasona y el riesgo de fallecer, en el

afio 2020, (n=126)

Caracteristicas

Modelo 1* ajustado

Modelo 2 ajustado-
estratificado

HR IC (95%0) P HR IC (95%0) P
Edad (afios)
Menor 60 Ref
Mayor 60 2.41 1.21-4.83 0.012 2.32 1.02-5.29 0.044
Sexo
Femenino Ref
Masculino 1.61 0.70-3.74 0.213 156 0.66-3.72 0.312
Comorbilidad
No - - - strata
Si - - - - - -
Severidad de la enfermedad
Moderado Ref
Severo 10.3 3.41-31.04 <0.000 9.9 3.59-27.14 <0.000
Critico 731 3.09-17.32 <0.000 5.3 2.04-13.85 0.001
Glucocorticoide antes ingresar al hospital
No - - - strata
Si - - - - - -
No sabe
Tratamiento con Dexametasona
No Ref
Si 0.80 0.42-153 0.507 0.66 0.32-1.36 0.264

HR: Hazar Ratio, Intervalo de confianza al 95%, Ref: referencia.
Modelo 1. Cox regression with Breslow method for ties. Tiempo de estancia hospitalaria. Ajustado por edad,

sexo y severidad de la enfermedad.

Modelo 2. Cox regression with Breslow method for ties. Tiempo de estancia hospitalaria. Ajustado por edad,
sexo, severidad de la enfermedad y estratificado por comorbilidad y tratamiento previo de glucocorticoides
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Figura 1. Curvas de supervivencia de COX

A Cox proportional hazards regression B Cox proportional hazards regression
o4 @4
® ®
fe 2.]
& A @
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T T T T T : T T T T
0 20 40 60 80 0 10 20 30
dies dias

Ambos graficos presentan las curvas de supervivencia estimadas mediante un modelo de regresion de Cox,
comparando dos grupos de pacientes: aquellos que recibieron dexametasona (Dex) y aquellos que no la recibieron
(No Dex). En cada grafico eje horizontal representa el tiempo de seguimiento en dias, mientras que el eje
vertical indica la probabilidad acumulada de supervivencia, que vade 0 a 1 (o de 0% a 100%).

El grafico (A) muestra la evolucion de la supervivencia a lo largo de un periodo maximo de 60 dias de
hospitalizacion, permitiendo apreciar la tendencia completa de las curvas hasta el final del seguimiento.

El grafico (B) se centra en los primeros 30 dias de hospitalizacion, ofreciendo una vista detallada de las diferencias
entre los grupos en la fase inicial, que suele ser critica.

No Dex Dex |

Dex | \ No Dex

Tabla N° 3. Analisis de Supervivencia por Método de Kaplan-Meier:
Comparacion de Pacientes Tratados con y sin Dexametasona
a Tiempos Especificos de Seguimiento

At Net Survivor Std.

Time risk Fail lost function error [95% conf. int.]
No Dexa

4] =} 8 -43 1.0000 . . .

5 35 4 10 o.8200 0.e547 2.6815 0.9%e24

10 21 4 7 @.7e44 9.0721 @.5373 9.8207

15 10 e 2 9.5621 9.0936 @.3624 9.7211

20 8 ] 6 0.5621 0.0936 @.3624 2.7211

25 2 e 2 @.5621 ©.0936 0.3624 0.7211

Dexa

%] e 11 -62 1.0000 . . .

5 51 4 22 @.81e5 @.0476 0.6954 0.8856

10 25 3 10 @.7359 0.0603 @.5958 @.8339

15 12 2 2 ©.6454 @.e8e3 @.4657 2.7781

20 8 1 3 8.5215 @.1023 @.3088 0.6972

25 4 2] 4 0.4172 9.1241 @.1821 9.6384

Notes: Survival-time summaries shown for specified times in [@, 67].
MNet lost equals the number lost minus the number who entered.

Notas: Los resimenes de tiempo de supervivencia se muestran para tiempos especificos en [0, 67].
La pérdida neta equivale al numero de personas perdidas menos el nimero de personas que
ingresaron.
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Tabla N° 4. Caracteristicas asociadas en los pacientes que fallecieron y se
hospitalizaron por COVID-19 en un hospital de Cajamarca en el afio 2020

(n=126)
fallecié — n (%)
Caracteristicas Total No Si val;r P
(n=89) (n=37)
Sexo 0.167
Femenino 42(33.3) 33 (78.6) 9(21.4)
Masculino 84(66.7) 56 (66.7) 28 (33.3)
Edad (afios)* 58.1+ 15.9 54.9+ 14.8 65.8+16.1 <.0009
Menor de 60 73(57.9) 61(83.6) 12(16.4) <.000
Mayor 60 53(42.1) 28(52.8) 25(47.2)
Comorbilidad 0.263
No 49(38.9) 36(73.5) 13(26.5)
2 amés 32(25.4) 19(68.8) 13(31.2)
Una 45(35.7) 34(75.6) 11(24.4)
Obesidad No 103(81.8) 88(81.5) 20(18.5) 0.576
Si 23(18.3) 15(83.3) 3(16.7)
Diabetes No 105(83.3) 77(73.3) 28(26.7) 0.137
Si 21(16.7) 12(57.1) 9(42.9)
Hipertension No 89(70.6) 66(74.2) 23(25.8) 0.178
Si 37(29.4) 23(62.2) 14(37.8)
Sobrepeso No 108(85.7) 77(71.3) 31(28.7) 0.669
Si 18(14.3) 12(66.7) 6(33.3)
EPOC No 124(98.4) 88(70.9) 36(29.0) 0.503 §
Si 2(1.6) 1(50.0) 1(50.0)
TBC No 125(99.2) 89(71.2) 36(28.8) 0.294 §
Si 1(0.8) 0(0.0) 1(100.0)
VIH No 125(99.2) 88(70.4) 37(29.6) -
Si 1(0.8) 1(100.0) 0(0.0)
Enfermedad_cardiovascular No 124(98.4) 88(71.0) 36(29.0) 0.503 §
Si 2(1.6) 1(50.0) 1(50.0)
Enfermedad_renal No 123(97.6) 88(71.5) 35(28.5) 0.206 §
Si 3(2.4) 1(33.3) 2(66.7)
Fibrosis_pulmonar No 125(99.2) 89(71.2) 36(28.8) -
Si 1(0.8) 0(0.0) 1(100.0)
Gota No 125(99.2) 88(70.4) 37(29.6) -
Si 1(0.8) 1(100.0) 0(0.0)
Enfermedad_Tiroidea No 122(96.8) 85(69.7) 37(30.3) -
Si 4(3.2) 4(100.0) 0(0.0)
anemia No 124(98.4) 88(71.0) 36(29.0) 0.503 §
Si 2(1.6) 1(50.0) 1(50.0)
desnutricion No 125(99.2) 88(70.4) 37(29.6) -
Si 1(0.8) 1(100.0) 0(0.0)
Glucocorticoide previo 0.068
No 24(19.1) 21(87.5) 3(12.5)
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Comor_Obesid

Sexo Edad severidad_enf

Sat_Oxig__Ing

35

ancestor of exposure

2 ancestor of outcome

ancestor of exposure and

S 18(14.3) 14(77.8) 4(22.2)
No Sabe 84(66.7) 54(64.3) 30(35.7)
Severidad de la enfermedad <0.000
Moderado 88(69.8) 81(92.1) 7(7.9)
Severo 21(16.7) 3(14.3) 19(85.7)
Critico 17(13.5) 5(29.4) 12(70.6)
Saturacion de oxigeno al 86(78.0-91.5) 87(83.5-92) 72(59-87.5)
; . <0.000 }
ingreso(dias)**+
Mayor 86 65(51.9) 53(81.5) 12(18.5) <0.006
Menor igual 86 61(48.4) 36(59.0) 25(41.0)
Tiempo total de tratamiento (dias)** 6 (4-9) 7(4-10) 4(3-6) 0.001
Estancia Hospitalaria (dias)** 7(4-12) 8(5-12) 4(3-10) <0.002
Creatinina mg/dl **¥ 0.95(0.78-1.17) 0.9(0.76-1.10) 1.07(0.80-1.44) 0.012 §
PCR mg/dI**t 68.2 (34.1-85.5) 61.3(32.2-85) 80.2(50-89.9) 0.075 %
Ferritina ng/ml** 671.7(465-1029) 723.6 £517.1 830.4+ 444.4 0.4429
Tratamiento con Dexametasona 0.863
No 53 (42.1) 37(69.8) 16(30.2)
Si 73 (57.9) 52(71.2) 21(28.8)
*Media + desviacion estandar, ** Mediana y rango intercuartil
T Algunos variables pueden sumar menos de 194 por datos faltantes.
# Chi-cuadrado, T-student y § U-Mann Withney
§ Prueba exacta de Fisher
Grifico 1. Grafico aciclico dirigido
Exa.Lab.predictor mort. Tx_est_hosp
e =
Tto_solo__dexa Fallece
¥l Legend
@exposure
@ outcome



Pruebas estadisticas adicionales

e Multicolinealidad mediante el factor de inflacion de varianza

. estat vif

Variable VIF 1/VIF
edadl 1.06 ©.939448
clas_enf 1.6 @.940103
sexo 1.e5 9.9560828
comorbil 1.e5 @.956852
:orticoide~e 1.02 @.985215

Mean VIF 1.85

e Supuestos graficos y estadisticos

Modelo 1
o
i
%
8
=]
Sm
E:
c
=]
3
=
oo
£
1 2 4

In(analysis time)

—®— Tto=NoDexa —®— Tio=Dexa

. stphtest, d
Test of proportional-hazards assumption

Time function: Analysis time

rho chi2 df Prob>chi2
8b.Tto . . 1 .
1.Tto ©.13243 e.77 1 9.3815
0b.edadl . . 1 .
1.edadl -8.19835 1.84 1 0.1747
éb.sexo . . 1 .
1.sexo -0.85292 0.12 1 0.7269
@b.clas_enf . . 1 .
1.clas_enf ©.22880 2.56 1 ©.1e95
2_.clas_enf 0.01136 0.0l 1 0.9280
Global test 5.e8 5 ©.4858

Mote: Robust variance-covariance matrix used.
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Modelo 2

Test of proportional-hazards assumption

Time function: Analysis time

rho chiz df Prob>chi2
Tto -2.10e159 e.41 1 @.5223
@b.edadl . . 1 .
1.edadl -2.00467 e.00 1 @.9758
8b.sexo . . 1 .
1.sexo @.05359 e.11 1 @.740@
@b.clas_enf . . 1 .
1.clas_enf @.12629 @.69 1 @.4062
2.clas_enf -2.01980@ @.02 1 @.8936
Global test 2.02 5 @.8459
@
o
= =
g E
=1 5
£ 3,
s |
2 g
=7 ag,
z e
- o .
<1 T T T T T
T T T T 1 2 H
1 2 3 4
In(analysis time) In(analysis time)
— — - —&— comorbil=Ne ~ —#— comorbil =2amas
—&— corticoide_pre = No GluPre  —#— corticoide_pre = Si GluPre e comorbil = una
—=— corticoide_pre = NoSabe
@ ol
z =
: ;
2 ]
= i
H S
E- B
= 5
5 ¥
° w
1 2 4 1 T T T T
In(analysis time) 1 4

—=&— comorbil = No
—&— comorbil = una

—&— comorbi1 = 2a mas
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In(analysis time)

—e— corticoide_pre = No GluPre
—=&— corticoide_pre = NoSabe

——e— corticoide_pre = Si GluPre



