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RESUMEN

Introduccion: La mortalidad intrahospitalaria asociada a COVID-19 ha
demostrado una variabilidad considerable a lo largo de la pandemia. Esta
variabilidad puede atribuirse a diversos factores, incluyendo caracteristicas
demograficas, perfiles microbioldgicos, presentaciones clinicas y variables
relacionadas con el sistema de salud Objetivos: El objetivo principal de esta
investigacion es evaluar las variaciones temporales en la mortalidad
intrahospitalaria de pacientes con COVID-19 en el Hospital Cayetano Heredia, una
institucion publica de atencion terciaria en Lima, Perd, asi como identificar los
factores que se asocian de forma independiente con un mayor riesgo de mortalidad.
Materiales y métodos: se propone realizar un estudio de cohorte retrospectivo que
incluira a todos los pacientes hospitalizados con diagnostico de COVID-19 en el
Hospital Cayetano Heredia, durante las distintas fases de la pandemia. El analisis
contemplaré la estratificacion por periodos temporales y la aplicacion de modelos
multivariados para identificar predictores independientes de mortalidad.
Conclusion: Identificar los determinantes de la mortalidad intrahospitalaria en el
contexto de la COVID-19 es esencial para guiar la préctica clinica, optimizar los
recursos limitados y fortalecer la capacidad de respuesta del sistema hospitalario
durante crisis sanitarias. Se espera que los hallazgos de este estudio generen
evidencia que permita desarrollar intervenciones dirigidas a reducir la mortalidad y

mejorar la atencion a los pacientes durante brotes infecciosos actuales y futuros.

Palabras clave: COVID-19, mortalidad intrahospitalaria, olas de contagio,

sobrecarga hospitalaria.



ABSTRACT

Introduction: In-hospital mortality associated with COVID-19 has demonstrated
considerable variability throughout the course of the pandemic. This variability may
be attributed to a range of factors, including demographic characteristics,
microbiological profiles, clinical presentations, and healthcare system-related
variables. Objectives: The primary objective of this research is to evaluate temporal
variations in in-hospital mortality among patients with COVID-19 at Hospital
Cayetano Heredia, a tertiary public healthcare institution in Lima, Peru, and to
identify factors independently associated with increased mortality risk. Materials
and methods: To address this objective, we propose a retrospective cohort study
including all patients hospitalized with a confirmed diagnosis of COVID-19 at
Hospital Cayetano Heredia across different pandemic phases. The analysis will
involve stratification by time period and multivariate modeling. Conclusions:
Identifying determinants of in-hospital mortality in the context of COVID-19 is
essential for informing clinical practice, optimizing the allocation of limited
healthcare resources, and enhancing the responsiveness of hospital systems during
public health crises. The findings of this study are expected to generate evidence
that can inform targeted interventions aimed at reducing mortality and improving

patient care during ongoing and future infectious disease outbreaks.

Keywords: COVID-2019, Inhospital mortality, COVID waves, hospital
overcapacity



I. INTRODUCCION

La pandemia por COVID-19 lleg6 a Lima, Peru a inicios de marzo del 2020. Esta
se propago rapidamente y persiste hasta la fecha con un indice de positividad que
ha variado de 3% a cerca de 40% a nivel nacional (1). Desde el inicio de la pandemia
hasta la fecha, ha habido 1 582 977 contagiados y un total de 91 987 defunciones
por COVID-19 confirmado a nivel nacional (1). En base a ello, el Perd present6 una

tasa de letalidad de 5.99% para COVID-19 (1).

Entre los fallecidos globalmente, principalmente se encuentran personas con
comorbilidades y factores de riesgo asociados. La hipertension, diabetes mellitus,
obesidad, edad mayor a 70 afios y sexo masculino se asocian directamente al
aumento de probabilidad de muerte (2). Las complicaciones severas mas frecuentes
del COVID-19 que conllevan a la muerte son sepsis, sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA), falla cardiaca y shock séptico (3,4). Los pacientes que
son transferidos de distintos centros de salud también reportan un incremento en la

mortalidad (5).

De todos los pacientes infectados con SARS-CoV-2, el 14% suele desarrollar un
cuadro severo que requiere de hospitalizacién y un 2-5% requiere ingreso a la UCI
(6,7). Una investigacion realizada a inicios de la pandemia en el Hospital Cayetano
Heredia (HCH) indic6 que la mortalidad intrahospitalaria por COVID-19 era del

49.59% (8). Sin embargo, la tasa de mortalidad intrahospitalaria a nivel nacional ha



presentado variaciones en el curso de la pandemia, y este hecho podria ser atribuible
a diversos factores ain no descritos. En un estudio realizado en Israel, se halld
relacion entre la sobrecarga hospitalaria y el incremento directo sobre la tasa de
mortalidad (9). Por otro lado, se ha reportado en Texas, EE UU diferencias entre
las tasas de mortalidad intrahospitalarias comparando la primera y la segunda ola
de contagio, que significé una disminucién del 12 al 5% (10). En Brasil, se reporto
que la mortalidad intrahospitalaria disminuy0 progresivamente durante 8 meses de
la pandemia (11). En Inglaterra se identifico una disminucion en la mortalidad
intrahospitalaria durante la primera ola que se atribuy a diferencias en el manejo
oxigenatorio, y una disminucion durante el resto de la pandemia que se relaciona al
aumento de capacidad hospitalaria, mayor conocimiento de la enfermedad y

cambios en el comportamiento comunitario (12).

Durante el transcurso de la pandemia la curva de contagios a nivel nacional ha
presentado variaciones con patrones definidos, debido a esto, se pueden establecer
periodos de olas de contagio y periodos de baja transmisibilidad. Se han registrado
3 olas de contagios en el Perd, los cuales han resultado también en periodos de
incremento de la hospitalizacion y picos en el exceso de muertes (13). El primer
periodo de ola de contagios en Lima se dio de marzo a agosto del 2020, el segundo
inicié en diciembre del 2020 hasta mayo 2021 y el tercero inici6 en diciembre del
2021 hasta marzo 2022. (13). Debido a esto, el numero de personas fallecidas por
COVID-19 a nivel nacional ha presentado variaciones entre los diferentes periodos
de ola de contagio también. Por ejemplo, se reportd durante la primera ola picos de

aproximadamente 600 defunciones diarias, a comparacion de en la segunda ola, que



el pico fue de aproximadamente 800 defunciones diarias. El pico de fallecimientos
disminuy0 sustancialmente en la tercera ola, en la que se registré6 como maximo un

pico de 200 fallecidos por dia. (14)

Los periodos de olas de contagios se han desarrollado en diferentes momentos de
la pandemia, por ende han sido afectados por distintos factores: demograficos (edad
y sexo), clinicos (avance en el manejo, medicamentos y vacunas) y biolégicos
(variantes de SARS-Cov2). Todos estos factores pueden haber influido en la
mortalidad intrahospitalaria, por lo que se debe realizar un analisis de la variacion

de este importante indicador.

La pandemia por COVID-19 ha permitido reflejar las deficiencias que trae consigo
el sistema de salud peruano desde hace varias décadas. Este sistema, que pre-
pandemia contaba con 247 camas UCI a nivel nacional (15), colapsé frente a la
sobrecarga de pacientes criticos que requerian atencion médica. En Perd, se
concluyd que durante la segunda ola de contagios la deficiencia de oxigeno era de
aproximadamente 110 toneladas de oxigeno diarias, para lo cual se tuvo que
exportar e implementar nuevas plantas para abastecer el pais (16). Adicionalmente
se tuvo que implementar nuevas camas UCI a nivel nacional ya que durante los
periodos de olas de contagio, los servicios de cuidados intensivos estaban copados
en su totalidad (15). A pesar de las implementaciones, la capacidad de los centros

de salud fue insuficiente durante los periodos de alto contagio.



Si bien el SARS-CoV-2 ha generado una crisis sanitaria mundial, el Pert tiene una
alta tasa de letalidad y ocupa el primer puesto de muertes por millén de habitantes
con 629 000 muertes por millén comparado con otros paises de Latinoamérica (17).
El pais presenta un exceso de mortalidad sostenido registrado desde el 2020 hasta

2021, y presenta un pico de 358.37% sobre lo esperado en abril de 2021 (18, 19).

Dado que la mayor proporcion de fallecimientos ocurren en pacientes
hospitalizados (85%) (1), es importante analizar la variacion de la mortalidad
intrahospitalaria por COVID-19 y los factores que la han afectado durante el curso
de la pandemia. Tomar como referencia un hospital de alta demanda en la capital
servird para evaluar los cambios en la mortalidad intrahospitalaria durante el
periodo de pandemia por COVID-19 en el pais, asi como los factores asociados al

incremento o disminucién de ésta.



Il. OBJETIVOS

Objetivo general:

Analizar la variacion de la mortalidad intrahospitalaria de pacientes por COVID-19
en un hospital publico en Lima (HCH) entre diversos periodos de la pandemia (ola

de contagios o periodo de baja transmisién).

Objetivos especificos:

1. Estimar la mortalidad intrahospitalaria de pacientes con COVID-19
durante los distintos periodos de pandemia (ola de contagios o periodo de
baja transmision).

2. Comparar la mortalidad intrahospitalaria de pacientes con COVID-
19 entre las olas de contagios y los periodos de baja transmision.

3. Analizar las variaciones en la mortalidad intrahospitalaria por
COVID-19 estratificando por grupo etario, sexo y estado de vacunacion.

4. Explorar los factores clinicos y epidemiol6gicos que se asocian a un

incremento en la mortalidad intrahospitalaria.



I1l.  MATERIALES Y METODOS

Disefio planteado: Estudio observacional de cohorte retrospectivo
Poblacion: Pacientes hospitalizados en el servicio COVID-19 del Hospital

Cayetano Heredia desde marzo del 2020 hasta septiembre de 2022.

Criterios selectivos:

Criterios de Inclusién:
- Pacientes hospitalizados en los servicios COVID-19 del
hospital Cayetano Heredia.

- Mayores de 18 afios

Criterios de exclusion:
- Pacientes retirados de los servicios COVID-19 por
encontrarse otra patologia como explicacion de la presentacion
clinica.

- Pacientes derivados a otro centro de salud.

Definicidn operacional de las variables:

Ver anexo 1



Procedimientos y técnicas

1. Se solicitard acceso a la base de datos de
hospitalizados por COVID-19 elaborada por el servicio de
epidemiologia del Hospital Cayetano Heredia, la cual cuenta
con informacion sobre los pacientes desde el inicio de la
pandemia. En ella se encuentran los datos diarios desde el
ingreso hasta el alta o fallecimiento y registra variables
como: fecha de ingreso, resultados de prueba PCR o
Antigeno, estado de vacunacion, si se trata de reinfeccion,
datos de la evolucion clinica (Fio2/dispositivo, SatO2,
frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, temperatura, Si
presenta alteracion del sensorio, estado de vacunacion) y
desenlace de la hospitalizacion.

2. Se solicitara acceso a la base de datos de pacientes
hospitalizados fallecidos por Covid-19 elaborada por el
servicio de epidemiologia del Hospital Cayetano Heredia
para corroborar los pacientes hospitalizados que fallecieron.
3. Se procedera a realizar la limpieza de datos para
ambas bases. En cuanto la correccion de los errores
encontrados, estos serdn documentados y doblemente
revisados. Se eliminara la informacion que se encuentre
duplicada por error, se corroborara que las fechas de ingreso

y desenlace se encuentren en orden cronoldgico y se



identificara la informacion clinica que se encuentre fuera de
rango viable.

4. Se codificara a los pacientes para eliminar toda
informacion identificadora y se trabajara con un banco de
identidades para respetar la privacidad de los pacientes cuyos
datos se encuentran registrados en la base.

5. Para las consideraciones éticas en el tratamiento de

datos ver Seccidn 8. Aspectos éticos.

Analitica de datos obtenidos

Se utilizara el Software Stata para calcular la mortalidad intrahospitalaria
para los distintos periodos de la pandemia (periodos de ola de contagios y
periodos de baja transmisibilidad). Se describiran las caracteristicas de la
poblacién de pacientes ingresados segun el periodo de la pandemia. Para las
variables categdricas se utilizara frecuencias y para las continuas, media o
mediana segun su distribucion paramétrica o no paramétrica. Se comparara
la mortalidad entre los distintos periodos de la pandemia utilizando Chi
cuadrado y se realizara un analisis comparativo estratificado por edad, sexo

y estado de vacunacion.

Finalmente se realizard un andlisis multivariado para explorar los factores
clinicos (saturacién de oxigeno, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,

dispositivo de oxigenacién, temperatura, estado del sensorio, estado de



vacunacion) y epidemiolégicos (grupo etario, periodo de la pandemia) que
se puedan asociar a una mayor mortalidad intrahospitalaria. Este analisis se

realizara con un analisis de regresion logistica.

Consideraciones éticas

El protocolo se presentara al Comité Institucional de Etica de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia y al comité institucional de ética en la investigacion del

Hospital Nacional Cayetano Heredia.

Posterior a la autorizacion de ambos comités de ética, se procedera a solicitar acceso
a las bases descritas al servicio de epidemiologia del hospital HCH que incluye
informacidn de los pacientes hospitalizados desde el inicio de la pandemia. Dichas
bases seran almacenadas en una sola computadora, que Unicamente tiene acceso la

investigadora y seran protegidas por una clave de acceso a los documentos.

Los datos registrados en la base de datos por el departamento de epidemiologia
seran trabajados Unicamente por la investigadora del estudio. Con el fin de
conservar la confidencialidad y anonimato se asignara un codigo a cada paciente y
se extraera toda informacion identificadora para ser almacenada en un banco de

identidades separada de la informacion que sera analizada y trabajada.



IV. RESULTADOS ESPERADOS

Se espera que al realizar el analisis de datos se encuentre una variacion significativa
de la tasa de mortalidad intrahospitalaria por COVID-19 entre los distintos periodos
de la pandemia establecidos. Se espera hallar una runa correlacion entre el
incremento de la mortalidad durante las olas de contagio y la mortalidad
intrahospitalaria, ya que durante los periodos criticos de aumento de pacientes
contagiados la estructura y logistica fue deficiente para atender a todos los
pacientes, lo que llevd a un acceso tardio a la atencion de pacientes severos.
Mientras que durante los periodos de baja transmisibilidad, el acceso oportuno a
servicios de salud podria haber reducido el riesgo de muerte durante la
hospitalizacién. Asi mismo, debido a la evidencia previamente recolectada se
anticipa que factores como edad avanzada, estado clinico critico al ingreso, falta de
vacunacion y sobrecarga hospitalaria estén asociados de forma significativa al
aumento de la mortalidad intrahospitalaria. Adicionalmente, este estudio busca
identificar qué otros factores de la informacion que se logré recolectar durante la
pandemia en el HCH (Base de datos Epidemioldgica) contribuyen al aumento de la
mortalidad, por lo tanto, el andlisis multivariado permitira obtener informacion
sobre qué determinantes clinicos y estructurales contribuyen de forma mas

relevante en esta variable a investigar.
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V. CONCLUSIONES

Los hallazgos de este estudio permitiran entender como influyen distintos contextos
epidemioldgicos sobre la mortalidad de una misma enfermedad. Hallar estas
variables especificas para una localidad ofrece evidencia Gtil y precisa para orientar
tanto decisiones clinicas como de gestion hospitalaria, especialmente en posibles
contextos similares donde se evidencie escenarios de alta demanda hospitalaria en

la capital.

Los resultados de esta investigacion sirven de base para analizar el comportamiento
de pandemias y emergencias sanitarias y también para evaluar la respuesta de un
hospital considerando la escasez de recursos a nivel nacional. Este andlisis permite
entender puntos clave para implementar protocolos y estrategias que permitan
reducir la mortalidad en futuras situaciones similares. Trabajar y realizar analisis
epidemioldgicos sobre la informacidn recolectada durante periodos criticos de alta
demanda de pacientes en el hospital es indispensable para comprender lo sucedido

y proyectarse de forma mas asertiva a posibles futuras emergencias sanitarias.
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ANEXO 1.

ANEXOS

Variable Tipo de variable | Definicion de variable Escala de | Indicadores
medicion

Mortalidad Dependiente Proporcion de pacientes hospitalizados | De razon No aplica

intrahospitalari por COVID-19 durante un periodo

a definido que fallece por cualquier causa
antes de ser dado de alta.

Sexo Independiente Condicion de masculino o femenino | Nominal 0= Femenino
asignada por el fenotipo sexual. 1=Masculino

Edad Independiente Tiempo transcurrido desde el nacimiento | De razon NUmeros
expresado en afios de vida. enteros >18

Grupo etario Independiente Division de los grupos de pacientes | De razon 218 a <30
segun su rango de edad en afos. >30 a <60

260 a <80

280




Periodo de la [ Independiente Se define una ola de contagios como el | Nominal 0= Valle
pandemia periodo de tiempo desde que inicia un 1=0la
crecimiento en los contagios durante 3
semanas seguidas y termina con un
decaimiento en los contagios por 3
semanas seguidas por debajo del nimero
de contagios previo al inicio de la
respectiva ola.
Un valle es un periodo fuera de alguna
ola de contagios.
Numero de ola | Independiente Los periodos de ola de contagios seran | Intervalo 1 = Primera
numerados en orden cronoldgico segun ola
su aparicion. 2 = Segunda
ola
3 = Tercera
ola
4 = Cuartaola
NUmero de | Independiente Los periodos de valle seran numerados | Intervalo 1 = Primer
valle en orden cronoldgico segln su aparicion. valle
2 = Segundo

valle




3 = Tercer
valle
4 = Cuarto
valle
Estado clinico | Independiente Estado clinico de la enfermedad por | Ordinal 0= No
al momento de COVID-19 al momento de la infectado
ingreso al hospitalizacion. 1=Leve
servicio - No infectado 2= Moderado
COVID. - Leve: Asintomatico, asintomatico 3=Severo
independiente y sintomatico y requiere 4= Fallecido

asistencia.

- Moderado: hospitalizado sin oxigeno,
hospitalizado con oxigeno a bajo flujo.

- Severo: hospitalizado con oxigeno a
alto flujo, hospitalizado que requiera
ventilaciébn mecanica, hospitalizado en
ventilacion mecanica o dialisis o

vasopresores 0 ECMO.

- Fallecido




Estado de | Independiente Estado definido por la cantidad de dosis | De razén 0= No
vacunacion de vacunas aplicadas contra el COVID- vacunado
19. Un paciente que no ha recibido 1= Una dosis
ninguna dosis se considera no vacunado. 2= Dos dosis
3= Tres dosis
4= Cuatro
dosis
Variante Independiente Tipo de variante del Sars-Cov2 | Nominal No aplica
predominante identificada  por  secuenciamiento
gendémico que ocupa > 50% de casos
reportados por el INS.
Dispositivo de | Independiente Se define como el artefacto que llevara | Nominal 1=
oxigenacion el oxigeno desde la fuente hasta la via Dispositivo
aérea del paciente. Existen diferentes de bajo flujo
dispositivos segun los requerimientos de 2=
oxigenacion, entre ellos los de bajo flujo Dispositivo
(Céanula de Venturi, Mascarilla simple, de alto flujo
bolsa de reservorio) y alto flujo (CAF,
Ventilacion mecanica)
Saturacion de | Independiente Nivel de oxigenacion en sangre | De razon NUumeros
Oxigeno cuantificado por un oximetro de pulso. enteros




Frecuencia Independiente NUmero de respiraciones realizadas en | De razén NUmeros
respiratoria un minuto. enteros
Frecuencia Independiente Numero de latidos cardiacos registrados | De razon Numeros
cardiaca en un minuto. enteros
Temperatura Independiente Temperatura corporal medida en grados | Intervalo NUmeros
C° registrada con termometro (mercurio, enteros
infrarrojo) en boca o axila.
Estado de | Independiente Nivel de conciencia que presenta el | Ordinal 0= Lucidez
sensorio paciente: lucidez, obnubilacion, estupor 1= Alteracién
0 coma en referencia al compromiso del del sensorio
SNC.
Reinfeccion Independiente Paciente que refiere haber tenido | Nominal 0= Primera
COVID-19 confirmado con anterioridad infeccion
a la infeccion actual. 1=

Reinfeccién




