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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar los factores asociados a mortalidad en pacientes hospitalizados con
COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo del 2021.
MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, analitico, de casos y controles, de
corte transversal. Con una muestra de 198 pacientes, 99 casos y 99 controles, se extrajeron
datos de las historias clinicas mediante una ficha de recoleccion de datos para su posterior
andlisis mediante el programa SPSS version 25. RESULTADOS: Los factores asociados
significativamente a mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19 fueron, como
factores de riesgo, edad mayor o igual a sesenta anos (OR:4,87 y un IC al 95%:2,66-8,92;
p<0,001), obesidad (OR: 1,888 y un IC al 95%: 1,015-3,512; p: 0,043), diabetes mellitus
(OR: 1,957; IC al 95%: 1,004-3,811; p: 0,047), hipertension arterial (OR: 2,119 y un IC al
95%: 1,151-3,900; p: 0,015) y linfopenia al ingreso (<1x10°/L) (OR: 7,652; IC al 95%: 3,919-
14,938; p<0,001). Como factor protector, resulté anosmia al ingreso de la hospitalizacion
(OR: 0,165 y un IC al 95%: 0,036-0,765; p: 0,010). No obstante, no se encontro asociacion
estadisticamente significativa para las variables sexo, fiebre alta al ingreso (>39°C),
sobreinfeccion bacteriana del tracto respiratorio inferior y embolia pulmonar.
CONCLUSIONES: Los factores asociados a mortalidad en pacientes hospitalizados por
COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo del 2021 fueron: edad,

obesidad, diabetes mellitus, hipertension arterial, anosmia al ingreso y linfopenia al ingreso.

Palabras clave: COVID-19, mortalidad, factores de riesgo y SARS-CoV-2.



ABSTRACT

OBJECTIVE: Describe the factors associated with mortality in patients hospitalized for
COVID-19 at the Hospital Nacional Hipolito Unanue from January to March 2021.
MATERIALS AND METHODS: observational, analytical, case-control study. With a
sample of 198 patients, 99 cases and 99 controls. Data were extracted from the medical
records using a data collection form, and subsequent analysis was performed with SPSS v25.
RESULTS: The risk factors significantly associated with mortality in patients hospitalized
for COVID-19 were age greater than or equal to sixty years (OR: 4.87 and 95% CI: 2.66-
8.92; p <0.001), obesity (OR: 1.888 and 95% CI: 1.015-3.512; p: 0.043), diabetes mellitus
(OR: 1.957; 95% CI: 1.004-3.811; p: 0.047), arterial hypertension (OR: 2.119 and 95% CI:
1.151-3.900; p: 0.015) and lymphopenia at admission (<1x10°/ L) (OR: 7.652; 95% CI:
3.919-14.938; p <0.001). As a protective factor, anosmia found on admission (OR: 0.165 and
a 95% CI: 0.036-0.765; p: 0.010). However, no statistically significant association was found
for the variables sex, high fever on admission (>39°C), bacterial superinfection of the lower
respiratory tract and pulmonary embolism. CONCLUSIONS: The factors associated with
mortality in patients hospitalized for COVID-19 at the Hipdlito Unanue National Hospital
from January to March 2021 were age, obesity, diabetes mellitus, arterial hypertension,
anosmia on admission and lymphopenia on admission.

Key words: COVID-19, mortality, risk factors and SARS-CoV-2.



I. INTRODUCCION

La COVID-19 o la enfermedad del coronavirus 2019, es una enfermedad infecciosa, causada
por un nuevo coronavirus SARS-CoV-2, virus que se dio a conocer tras el brote reportado en
la ciudad de Wuhan (China) en diciembre del 2019. Este virus tiene predileccion por el arbol
respiratorio, generando una respuesta inmune exagerada, causando dafio multiorganico y
finalmente la muerte.

Actualmente la COVID-19 es causante de una pandemia, que ha generado una severa crisis
econdmica, social y de salud, ademas de la morbimortalidad mundial y colapso del sistema
sanitario en muchos paises como el nuestro.

Por ello el siguiente trabajo de investigacion busca determinar los factores asociados a
mortalidad en los pacientes que requirieron hospitalizacion por COVID-19 durante el primer
trimestre del 2021, fecha coincidente con la segunda ola que atravesd nuestro pais. Los
resultados hallados podran contribuir a la investigacion nacional, debido a que los datos
obtenidos fueron de un hospital de tercer nivel con gran demanda de atencion para pacientes
COVID-19.

El primer capitulo de nuestra investigacion, plantea el problema que se busca resolver,
ademas describe el objetivo general y especifico; la hipodtesis que posteriormente sera
contrastada y los antecedentes internacionales y nacionales.

El segundo capitulo, describe el marco tedrico que ha servido de base para nuestra
investigacion.

En el tercer capitulo, se describe el método de investigacion, se explica la muestra utilizada

y las variables dependiente e independientes, entre otros puntos.



El cuarto capitulo, describe mediante tablas, la frecuencia, el andlisis de asociacion y riesgo
respectivo de nuestras variables.

El quinto capitulo, contrasta nuestros resultados, con los antecedentes descritos en la presente
investigacion.

Finalmente, en el sexto capitulo, se concluye con las respuestas a nuestras hipdtesis.
1.1. DESCRIPCION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1.1. Descripcion del problema

En diciembre del afio 2019, en Wuhan, la capital de la provincia de Hubei (Republica de
China); se inform6 de un brote de neumonia de causa desconocida, la mayoria de los primeros
casos estaban relacionados epidemioldgicamente con el mercado de Huanan, donde se daba
la venta de animales acuaticos y animales vivos. Descubriéndose a partir de muestras de
células del tracto respiratorio inferior, un betacoronavirus, que se denominé Coronavirus

nuevo de 2019 (2019-nCoV). (Alves, 2020)

En base a la filogenia y taxonomia hallada en este nuevo virus, el 11 de febrero del 2020, el
grupo de estudio Coronaviridae del Comité Internacional de Taxonomia de Virus nombré al
virus como “SARS — CoV2”; por otro lado, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) le

puso de nombre a la enfermedad resultante “Enfermedad por Coronavirus” o “COVID-19”.

La infeccion se propag6 rapidamente, resultando en una epidemia en todo el territorio chino,
incrementando la cantidad de casos de enfermedad por coronavirus. Al 5 de marzo del 2020,
alrededor de 86 paises, incluidos seis de Latino América, habian notificado al menos un caso
confirmado por laboratorio. El dia 11 de marzo del mismo afio, la OMS declar6 el brote de

COVID-19 como pandemia. (Mejia, 2020)



En Pert se confirmé el primer caso el 6 de marzo del 2020; el 15 de marzo el gobierno
peruano, declaré al pais en estado de emergencia, pese a las medidas de confinamiento y
debido a las condiciones del sistema sanitario, social y econémico del pais, el SARS-CoV-2
generd un colapso del sistema de salud con una gran cantidad de fallecidos. A la semana
epidemiologica 15 del presente afio el Ministerio de Salud reportd 74574 fallecido entre
confirmados y sospechosos mediante el sistema de vigilancia epidemiologica de COVID-19,
sin embargo, cifra que no va acorde con el Sistema Nacional de Defunciones. (Centro

Nacional de Epidemiologia,Prevencion y Control de Enfermedades , 2021)

Estudios internacionales han reportado caracteristicas de los pacientes hospitalizados con
COVID-19 que se asociaron a mortalidad; no obstante, la mayoria de esta informacion es de
paises de altos ingresos, lo cual difiere de la realidad peruana; ademads, en nuestro pais, se
disponen de muy pocos estudios representativos que evaltien los factores asociados a

mortalidad por COVID-19.

Por ello, este estudio fue realizado en el hospital de tercer nivel, Hospital Nacional Hip6lito
Unanue, perteneciente al Ministerio de Salud; hospital que desde el mes de marzo del afio
pasado inici6 con las atenciones para pacientes con COVID-19, con gran demanda de
atencion por lo que tuvo que habilitar cuatro pabellones de hospitalizacion, un area de UCI,
emergencia diferenciada, una sala de partos, otra adicional de operaciones, exclusiva para

pacientes con COVID-19.

1.1.2. Formulacion Del Problema

Problema general



(Cuales son los factores asociados a mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19

en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue de enero a marzo del 20217

Problema especifico
(La edad es un factor asociado a mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19 en

el Hospital Nacional Hipolito Unanue de enero a marzo del 20217?

(El sexo es un factor asociado a mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19 en el

Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo del 2021?

(La obesidad es un factor asociado a mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19

en el Hospital Nacional Hipolito Unanue de enero a marzo del 2021?

(Diabetes mellitus es un factor asociado a mortalidad en pacientes hospitalizados con

COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo del 20217

(Hipertension arterial es un factor asociado a mortalidad en pacientes hospitalizados con

COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo del 20217

(Fiebre alta al ingreso es un factor asociado a mortalidad en pacientes hospitalizados con

COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo del 20217

(Anosmia al ingreso es un factor asociado a mortalidad en pacientes hospitalizados con

COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue de enero a marzo del 20217

(Sobreinfeccion bacteriana del tracto respiratorio inferior es un factor asociado a mortalidad
en pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipo6lito Unanue de

enero a marzo del 2021?



(Embolia pulmonar es un factor asociado a mortalidad en pacientes hospitalizados con

COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue de enero a marzo del 20217

(Linfopenia es un factor asociado a mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19

en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue de enero a marzo del 20217

1.2. ANTECEDENTES

1.2.1. Internacionales

En estudio denominado “Factores de riesgo de mortalidad en pacientes con infeccion por
coronavirus 2019 (COVID-19)” cuyo objetivo fue resumir en base a la literatura, los
resultados sobre la asociacion entre edad, sexo, comorbilidades y riesgo de muerte por
infeccion por COVID-19. El estudio es un metanalisis de cohortes retrospectivas, utilizando
bases de datos como Web of Science, PubMed, Scopus, Cochrane Library y Google Scholar,
teniendo como punto de corte final el 1 de mayo de 2020. Se seleccionaron 14 estudios con
29,909 pacientes infectados por COVID-19 y 1445 casos de muerte, obteniéndose como
resultados_que la edad avanzada (mayor o igual a 65 afios) y el sexo masculino estan asociado
significativamente con riesgo de muerte por infeccion por COVID-19 (OR agrupados:
4,59; IC del 95%:2,61-8,04; p <0,001 y OR agrupados:1,50; IC del 95%:1,06-2,12, p: 0,021,
respectivamente). Por otro lado, las comorbilidades, hipertension (OR agrupados: 2,70; IC
del 95%:1,40-5,24; p:0,003) y diabetes (OR agrupados: 2,41; IC del 95%: 1,05-5,51; p:

0,037), también estaban asociadas estadisticamente a mayor mortalidad. (Parohan, 2020)

En el estudio denominado “Asociacion del indice de masa corporal (IMC) con COVID-19
critico y la mortalidad hospitalaria” cuyo objetivo fue explorar la asociacion que existe entre

el IMC y mortalidad de pacientes infectados por COVID-19. Un metanalisis de dosis



respuesta, con busqueda sistematica en las bases de datos Medline, PubMed, Embase y Web
of Science hasta el 27 agosto de 2020. A partir de 7 estudios (2272 casos y 11,852 controles)
se busco el efecto del IMC sobre mortalidad por COVID-19. Los resultados combinados a
través del modelo de efectos aleatorios fueron que pacientes con un IMC > 30 kg / m? tenian
un riesgo mayor de mortalidad que fue significativo (OR:2,68; IC del 95%:1,65-4,37; p
<0,001); por otro lado, mediante el analisis multivariado basados en el OR ajustado dieron
que la obesidad es un factor de riesgo independiente para mortalidad por COVID-19 (OR
ajustado:3,34; IC del 95%: 1,89-5,90; p: 0,003). Ademas, en el metanalisis dosis-respuesta
se halld que la mortalidad por COVID-19 aumentaba un 6% por cada 1 kg / m*> (OR: 1.06;
IC del 95%: 1.02—1.10; p :0.002) y un 12% por cada 2kg / m?> (OR:1.12; IC del 95%:1.04—

1.21; p: 0.002). (Du & Yuan, 2020)

En el estudio denominado “Factores de riesgo asociados con el sindrome de dificultad
respiratoria aguda y la muerte en pacientes con neumonia por coronavirus 2019 en Wuhan,
China”, cuyo objetivo fue describir caracteristicas clinicas y resultados de los pacientes con
neumonia por la infeccion COVID-19 que hicieron SDRA o fallecieron. Siendo un estudio
que se llevo en el Hospital Wuhan Jinyintan en China entre el 25 de diciembre de 2019 y el
26 de enero de 2020, detipo cohorte retrospectivo, utilizando registrados médicos
electronicos para la recopilacion de datos, teniendo una muestra de 201 pacientes,
obteniéndose como resultados tras un andlisis bivariado, mediante el modelo de regresion de
Cox que: Fiebre alta al inicio (>39°C) se asoci6é con mayor riesgo de desarrollar SDRA (HR:
1,77; IC del 95%:1,11-2,84; p <0,02) ; sin embargo los pacientes ingresaron con fiebre alta

(=39°C) e hicieron SDRA respecto a los pacientes con temperatura <39°C que hicieron



SDRA, se asociaron negativamente con la muerte (HR, 0,41; IC del 95%, 0,21-0,82). (Wu,

2020)

En el estudio denominado “Manifestaciones neuroldgicas como predictores de severidad y
mortalidad en individuos hospitalizados con COVID-19” cuyo objetivo fue determinar la
incidencia de las manifestaciones neurologicas en pacientes hospitalizados con COVID-19 y
la evaluacion de estas manifestaciones como predictores de gravedad y mortalidad. Estudio
de tipo observacional con disefio de cohorte prospectivo que inici6 el 7 de abril al 18 de
noviembre del 2020, se entrevistaron a todos los pacientes elegibles, registrandose los datos
mediante la herramienta de autoinforme para las disfunciones de olfato y gusto, obteniendo
una muestra de 873 pacientes, encontrandose mediante un andlisis bivariado y multivariado
que, anosmia se asocidé a una menor probabilidad de muerte por COVID-19 (OR: 0,64; IC
del 95%: 0,48-0,85) y (OR ajustado: 0,63, IC del 95%: 0,52- 0,94) respectivamente. (Amanat,

2021)

En el estudio denominado “La anosmia se asocia con una menor mortalidad hospitalaria en
COVID-19”, cuyo objetivo fue valorar si la anosmia influye en el prondstico de COVID-19
en pacientes hospitalizados. Siendo un estudio de tipo observacional con disefio de cohorte
retrospectivo, del 8 de marzo al 11 de abril de 2020, obteniendo datos de los registros médicos
electronicos. La muestra fue de 576 pacientes, obteniéndose que 146 pacientes presentaron
anosmia y de estos fallecieron 5, siendo la tasa de mortalidad de 3,4%, respecto a los 430
pacientes restantes sin anosmia cuyos fallecidos fueron 122, con tasa de mortalidad de 28,4%.
En el analisis bivariado y posterior analisis multivariado, la anosmia se asocia a menor
probabilidad de muerte por COVID-19 (OR: 0,09; IC del 95%: 0.036-0.224; p<0,001) y (OR
ajustado: 0,180, IC del 95%: 0,069-0,472, valor p<0,001) respectivamente. (Talavera, 2020)

9



En el estudio denominado “Infeccion bacteriana/fingica en pacientes con COVID-19
ingresados en un hospital de tercer nivel de Castilla y Ledn, Espafia”, teniendo como objetivo
conocer la incidencia de las coinfeccidon y sobreinfeccion, bacteriana y fingica en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV),
ademds de analizar las caracteristicas sociodemograficas, microbioldgicas y clinicas en
funcion del ingreso a la unidad de cuidados intensivos, y por ultimo identificar los factores
predictores de mortalidad. Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, de todos los
pacientes ingresados por COVID-19 con coinfeccion y sobreinfeccion bacteriana o fingica
en el HCUV, entre el 8 de marzo y el 31 de mayo del 2020. Se encontr6 informacion de los
informes de alta hospitalaria segtn la clasificacion internacional de enfermedades (CIE-10)
y del Sistema de Informacion de Microbiologia, recopilando datos de las historias clinicas de
los pacientes. La muestra fue de 712 pacientes y el resultado mediante el analisis
multivariado, sefiala que presentar sobreinfeccion bacteriana por Acinetobacter Baumanii
(OR ajustado:9.329; IC del 95% :2.289-38.020; p: 0,002) es un predictor independiente de
mortalidad en pacientes con COVID-19; segun su localizacion, esta sobreinfeccion fue
predominante en las vias respiratorias y en segundo lugar como bacteriemia; siendo

significativamente mayor en el grupo de pacientes en UCI. (Nebreda, 2020)

En el estudio “Coinfeccion bacteriana e infeccion secundaria en pacientes con COVID-19”,
que tuvo como objetivo determinar la prevalencia de coinfeccion bacteriana e infeccion
secundaria en pacientes con COVID-19, cuyo método fue una revision sistematica; utilizando
como instrumento 24 estudios realizados entre el 25 de diciembre de 2019 y el 31 de marzo
de 2020; evaluando a 3506 pacientes con COVID-19 confirmados por laboratorio. El estudio

considerd coinfeccion, la infeccidon que se dio a inicio de la enfermedad; infeccion

10



secundaria, que se dio en el curso de la enfermedad o en la estancia hospitalaria e infeccion
bacteriana, como infeccién aguda que incluia ambos términos. Por otro lado, los casos se
obtuvieron solo a partir de bacterias aisladas del tracto respiratorio o de hemocultivos.
Encontrandose como resultado que: El 3,5% de los pacientes, presenté coinfeccion
bacteriana (IC del 95%: 0,4-6,7), el 14,3% de los pacientes tuvo infeccion secundaria
bacteriana (IC del 95%: 9,6-18,9) y que, al agrupar todos los estudios, la proporcion de
pacientes con infeccion bacteriana y COVID-19 fue de 6,9% (IC del 95%: 4,3-9,5). Ademas,
al estratificar a los pacientes segin la gravedad de enfermedad, el valor de infeccion
bacteriana vari6o de 5,9% (IC del 95%: 3,8-8,0) en los pacientes hospitalizados, a 8,1% (IC
del 95%: 2,3-13,8) para los pacientes en estado critico. Asi mismo, los patogenos notificados
con mayor frecuencia fueron Mycoplasma Pneumoniae, Haemophilus Influenzae y

Pseudomona Aeruginosa. (Langford, 2020)

En el estudio denominado “Embolia pulmonar en pacientes con COVID-19: prevalencia,
predictores y resultado clinico”, que tuvo por objetivo investigar la asociacion entre embolia
pulmonar y mortalidad por COVID-19, prevalencia de embolia pulmonar e identificar los
parametros clinicos, de laboratorio y ecocardiograficos correlacionados. Se trata de un
estudio observacional tipo cohorte metacéntrico, retrospectivo en pacientes hospitalizados
por COVID-19 en 7 hospitales italianos del 28 de febrero al 20 de abril del 2020, los datos
se recopilaron de forma retrospectiva de la base de datos de cada hospital, obteniéndose una
muestra de 224 pacientes, hallindose como resultados una prevalencia del 14%. Por otro lado
el riesgo de mortalidad fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con embolia

pulmonar respecto a los pacientes sin embolia pulmonar tanto en el modelo de regresion de
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Cox no ajustado (HR:3,09, IC del 95%:1,70-5,71; p <0,001) y el ajustado (HR ajustado: 1,97;

IC del 95% 1,08-3,63; p :0,028). (Scudiero, 2021)

En el estudio denominado “Asociacion entre el recuento de linfocitos periféricos y el riesgo
de mortalidad de los pacientes hospitalizados por COVID-19” realizado en un hospital
terciario de Wuhan del 25 de enero al 24 de febrero de 2020; cuyo objetivo fue analizar la
relacion entre el recuento de linfocitos periféricos y el riesgo de mortalidad, asi como evaluar
el potencial de predecir mortalidad de los pacientes hospitalizados por COVID-19. Estudio
de tipo cohorte retrospectivo; obteniendo datos tras la recopilacion de un sistema de registro
médico electronico; teniendo como muestra de 134 pacientes, se obtuvo como resultados que:
Mediante un analisis multivariado el riesgo de mortalidad fue significativamente mayor en
los pacientes con recuento de linfocitos periféricos <0,95x10°/L respecto a los pacientes con
valores > 0,95x10°/L (OR ajustado: 7,27; IC del 95%: 1,10 - 48,25; p<0,05). Por otro lado,
el andlisis de Kaplan Meier mostrd que los pacientes que tenian valores superiores al umbral

se asociaron a mayor supervivencia al mes. (Wang, 2021)

En el estudio denominado “La linfopenia y neutrofilia al ingreso predice la gravedad y la
mortalidad en pacientes con COVID-19” cuyo objetivo fue sintetizar los datos existentes que
hayan evaluado la relacion de resultados clinicos y los recuentos anormales de neutrofilos y
linfocitos al ingreso. Se trata de un estudio tipo metanalisis que incluyd un total de 22
estudios, (4969 pacientes), obteniendo como resultados que linfopenia esta asociado a
mortalidad; y que presentarla incrementa 3,71 veces mas el riesgo respecto a los pacientes
sin linfopenia (OR agrupados: 3,71; IC del 95%:1,63-8,44; p: 0,002); los valores de corte de
linfopenia utilizados para este estudio oscilaron entre 0,5 y 1,5 x 10° /L. Ademas, se hallo en
el analisis de subgrupos por valor de corte que los pacientes que presentaron linfopenia grave
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(<0,5 x10 x9 /L) tenian mas probabilidad de mortalidad hospitalaria (OR agrupados: 12,708;

IC del 95%: 6,00-26,90; p:<0.001). (Henry, 2020)

1.2.2. Nacionales

En el estudio denominado “Factores asociados a la mortalidad en pacientes hospitalizados
con COVID-19”, realizado en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, estudio
observacional de cohorte prospectiva, durante el periodo del 22 de mayo del 2020 al 21 de
junio del 2020.La poblacion de estudio estuvo conformada por 813 pacientes adultos
(mayores de 18 afios), donde recolectaron datos a partir de historias clinicas fisicas y
electronicas, evaluando la asociacion entre mortalidad y variables sociodemograficas,
clinicas y laboratoriales en pacientes con COVID-19. Obteniéndose como resultado dentro
de las variables sociodemograficas que el sexo masculino abarcd la mayor parte de los
fallecidos 575 (70,5%) y que las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension arterial
(34,1%), obesidad (25,9%) y diabetes mellitus (20,8%). Respecto a las variables clinicas, los
sintomas mas frecuentes al ingreso fueron disnea (82,2%), tos (53,9%), fiebre (51,2%),
malestar general (39,0%), odinofagia (21,5%). Dentro de las complicaciones estando
hospitalizados fueron, neumonia intrahospitalaria 215 (26,5%), 151 (18,6%) insuficiencia
renal aguda ,79 (9,7%) delirio, 17 (2,1%) hizo un proceso tromboético venoso y 20 otras
complicaciones. Dentro de los factores que se asociaron a mortalidad en el presente estudio
se halld que, por cada diez afios de aumento de edad, el riesgo de morir se incrementaba en
32% (RR: 1,32 IC del 95%: 1,25-1,38). Sin embargo, con las variables sexo, obesidad y
diabetes mellitus no hubo asociacién estadisticamente significativa con mortalidad por
COVID-19. Por otro lado, mediante el analisis multivariado, se hallé para este estudio que

hipertension arterial no es un factor de riesgo para mortalidad. (Vences, 2020)
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En el estudio “Mortalidad y factores pronosticos en pacientes hospitalizados por COVID-19
en la Unidad de Cuidados Intermedios” cuyo objetivo es describir las caracteristicas de los
pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intermedios y determinar los factores
asociados a mortalidad, durante el periodo del 1 de julio al 30 de septiembre del 2020, en el
Hospital Uldarico Rocca Fernandez perteneciente a la Red Desconcentrada II1 Rebagliati,
localizado en el distrito de Villa El Salvador en Lima, Perti. Siendo un estudio observacional
de cohorte y retrospectivo, obteniéndose datos a partir de la revision de las historias clinicas,
con una muestra de 71 pacientes se hallaron como resultados: La tasa de letalidad en estos
pacientes de 71,83 %, 51 fallecieron; el mayor grupo etario hospitalizado fueron adultos
mayores (64,79 %), luego adultos (33,80 %) y los jovenes (1,41 %); las comorbilidades mas
frecuentes fueron obesidad (35,21 %) e hipertension arterial (32,39 %). El 76,47% de los
fallecidos eran adultos mayores respecto al 23,53% que eran adultos. Encontrandose

asociacion entre mortalidad y la edad mayor de 60 afios (p <0,05). (Valenzuela, 2021).

En el estudio “Caracteristicas clinicas y factores asociados a mortalidad en pacientes adultos
hospitalizados por COVID-19 en un hospital publico de Lima, Per1”, habiendo realizado un
estudio tipo cohorte retrospectivo, recolectando datos en revisiones de historias clinicas en
el Hospital Nacional Cayetano Heredia, desde el 29 de marzo al 11 de junio del 2020, con
una muestra de 369 pacientes, se obtuvo como resultados mediante analisis multivariado, que
un factor predictor de mortalidad mediante el modelo de regresion de Cox , fue la edad mayor

o igual a sesenta afios (HR ajustado: 1,90; IC del 95%: 1,33-2,72; p<0,001) . (Mejia, 2020)

En el estudio denominado “Factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes adultos
con neumonia por SARSCoV-2 en un hospital publico de Lima, Pert”, cuyo objetivo fue
describir los principales factores asociados a mortalidad en pacientes hospitalizados con
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neumonia por COVID-19, tratdndose de un estudio de cohorte retrospectivo, que incluy6 a
pacientes hospitalizados en el Hospital de Emergencias de Villa el Salvador (HEVES) del 1
de abril al 1 de mayo del 2020; utilizando como fuente de informacion la historia clinica; con
una muestra de 122 pacientes, encontrandose como resultados mediante un analisis
multivariados que las variables edad ,hipertension arterial e IMC se asociaron a mayor riesgo
de muerte en los pacientes hospitalizados por neumonia por el SARS-CoV-2, ( RR ajustado:
1,03; IC del 95%: 1,00-1,06; p <0,001); (RR ajustado: 1,68; IC del 95%: 1,09-2,56; p<
0,017); (RR ajustado: 1,03; IC del 95%: 1,01-1,05; p< 0,006 ) respectivamente. (Rodriguez,

2020)

En el estudio “Caracteristicas y factores de riesgo para mortalidad en pacientes hospitalizados
por COVID -19 en un hospital publico en Tacna”, que tuvo como objetivo describir las
caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriales y de tratamiento de los pacientes con
COVID-19 al momento del ingreso e identificar si estan asociados con mortalidad. Siendo
un estudio observacional, analitico de tipo cohorte retrospectivo; desarrollado en el Hospital
IIT Daniel Alcides Carrion; en la ciudad de Tacna; del 23 de agosto al 13 de septiembre del
2020. Utilizando como instrumentos las historias clinicas, se obtuvo una muestra de 351
pacientes hospitalizados con diagnostico de neumonia por COVID-19; obteniéndose tras un
andlisis multivariado como resultados mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox;
que la edad mayor de 65 afos se asocid de forma independiente a mortalidad (HR

ajustado:3,55; IC 95%: 1,70-7,40; p<0,001) (Hueda, 2021)

En el estudio denominado “Esquemas terapéuticos y factores asociados a mortalidad en
pacientes con cuadro severo de COVID-19 atendidos en Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren 2020, realizado de junio a septiembre del 2020; cuyo objetivo fue explorar el
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esquema terapéutico y los factores que se asocian a mortalidad en pacientes con cuadro
severo de COVID-19. Tratandose de un estudio tipo observacional, analitico de caso-control
y prospectivo. El instrumento utilizado fue el registro de las historias clinicas de los pacientes
al salir de alta. Por otro lado, la muestra estuvo conformada por 121 pacientes con cuadro
severo de COVID-19 (61 fallecidos y 60 sobrevivientes); obteniéndose como resultado
mediante un analisis bivariado que tener edad mayor de 60 afios se asocio significativamente

con mortalidad (OR:2,21; IC 95%:1,05-4,63; p: 0,035). (Llaro, 2021)

1.3. OBJETIVOS
1.3.1. Objetivo General
Determinar los factores asociados a mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19

en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo del 2021

1.3.2. Objetivo Especifico
Identificar si la edad es un factor asociado a mortalidad en pacientes hospitalizados con

COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo del 2021.

Identificar si el sexo es un factor asociado a mortalidad en pacientes hospitalizados con

COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo del 2021.

Identificar si la obesidad es un factor asociado a mortalidad en pacientes hospitalizados con

COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue de enero a marzo del 2021.

Identificar si diabetes mellitus es un factor asociado a mortalidad en pacientes hospitalizados

con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue de enero a marzo del 2021.
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Identificar si hipertension arterial es un factor asociado a mortalidad en pacientes

hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo

del 2021.

Identificar si fiebre alta al ingreso es un factor asociado a mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo

del 2021.

Identificar si anosmia al ingreso es un factor asociado a mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo

del 2021.

Identificar si sobreinfeccion bacteriana del tracto respiratorio inferior es un factor asociado a
mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipolito

Unanue de enero a marzo del 2021.

Identificar si embolia pulmonar es un factor asociado a mortalidad en pacientes

hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipolito Unanue de enero a marzo

del 2021.

Identificar si linfopenia es un factor asociado a mortalidad en pacientes hospitalizados con

COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue de enero a marzo del 2021.

1.4. JUSTIFICACION

La pandemia por COVID-19 constituye un reto sin precedentes en la atencion sanitaria a
nivel mundial. Se sabe que la enfermedad tiene presentaciones desde asintomaticas hasta
casos criticos, con un curso clinico que varia ampliamente. En un estudio se plantea que la

mediana de tiempo desde el primer sintoma, hasta la sensacion de dificultad respiratoria fue
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de 5 dias, la hospitalizaciéon de 7 dias y la complicacion del sindrome de dificultad

respiratoria aguda (SDRA) de 8 dias. (Chowdhury, 2020)

Debido a esta situacion actual, intentaremos investigar en base a nuestro contexto nacional,
aquellos factores asociados a mortalidad, con mayor mencion en la literatura internacional;
con la finalidad de aportar informacion y asi poder captar de manera oportuna a los pacientes

con mayor riesgo de fallecer en la admision hospitalaria.

1.5. HIPOTESIS
Hipotesis alterna 1: La edad es un factor asociado a mortalidad en pacientes hospitalizados

con COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo del 2021.

Hipotesis nula 1: La edad no es un factor asociado a mortalidad en pacientes hospitalizados

con COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo del 2021.

Hipotesis alterna 2: El sexo es un factor asociado a mortalidad en pacientes hospitalizados

con COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo del 2021.

Hipotesis nula 2: El sexo no es un factor asociado a mortalidad en pacientes hospitalizados

con COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo del 2021.

Hipotesis alterna 3: La obesidad es un factor asociado a mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo

del 2021.

Hipotesis nula 3: La obesidad no es un factor asociado a mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo

del 2021.
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Hipotesis alterna 4: Diabetes mellitus es un factor asociado a mortalidad en pacientes

hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo

del 2021.

Hipotesis nula 4: Diabetes mellitus no es un factor asociado a mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo

del 2021.

Hipotesis alterna 5: Hipertension arterial es un factor asociado a mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo

del 2021.

Hipdtesis nula 5: Hipertension arterial no es un factor asociado a mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo

del 2021.

Hipotesis alterna 6: Fiebre alta al ingreso es un factor asociado a mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo

del 2021.

Hipotesis nula 6: Fiebre alta al ingreso no es un factor asociado a mortalidad en pacientes

hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo

del 2021.

Hipotesis alterna 7: Anosmia al ingreso es un factor asociado a mortalidad en pacientes

hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo

del 2021.
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Hipotesis nula 7: Anosmia al ingreso no es un factor asociado a mortalidad en pacientes

hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo

del 2021.

Hipotesis alterna 8: Sobreinfeccion bacteriana del tracto respiratorio inferior es un factor
asociado a mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional

Hipolito Unanue de enero a marzo del 2021

Hipotesis nula 8: Sobreinfeccion bacteriana del tracto respiratorio inferior no es un factor
asociado a mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional

Hipdlito Unanue de enero a marzo del 2021

Hipotesis alterna 9: Embolia pulmonar es un factor asociado a mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipolito Unanue de enero a marzo

del 2021.

Hipotesis nula 9: Embolia pulmonar no es un factor asociado a mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipolito Unanue de enero a marzo

del 2021.

Hipotesis alterna 10: Linfopenia es un factor asociado a mortalidad en pacientes

hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo

del 2021.

Hipotesis nula 10: Linfopenia no es un factor asociado a mortalidad en pacientes

hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo

del 2021.
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II. MARCO TEORICO

2.1. BASES TEORICAS SOBRE EL TEMA DE INVESTIGA CION

2.1.1. Concepto e historia de COVID-19 y SARS-CoV-2

La enfermedad del coronavirus 2019 o también llamada COVID-19 es la enfermedad causada
por el nuevo coronavirus, SARS-CoV-2, virus también conocido como sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2, es un betacoronavirus que pertenece al subgénero de

Sarbecovirus de la familia coronaviridae, se menciona que es el séptimo coronavirus que

infecta a seres humanos. (The BMJ, 2021)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) fue informada por primera vez de la existencia
de este virus el 31 de diciembre del 2019, tras un reporte de casos de neumonia viral que se
habian detectado en Wuhan (Republica popular de China). El 11 de febrero de 2020, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) nombr¢ esta enfermedad como COVID-19 yel 11
de marzo del mismo afio fue declarada como pandemia. (Organizacion Mundial de la Salud

, 2020)

Los coronavirus son una familia amplia de virus del 4acido ribonucleico (ARN); descritos a
mediados de la década de 1960, debido a la forma de corona vista en el microscopio con
estructuras en forma de picos en la superficie externa. Estos causan infecciones respiratorias
e intestinales en animales y en un nimero limitado en humanos. No eran considerados de alta
patogenicidad, hasta que ocurrié el brote del sindrome respiratorio agudo severo (SARS)
originada por el virus SARS-CoV, en 2002 y 2003, en Guangdong, China, con una tasa de
letalidad de 9,6% con distribucidon predominante en los paises asiaticos ; posterior a ello,

surge el sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS) causada por el coronavirus del
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sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) que emergi6 en julio del 2011, con
un tasa bruta de letalidad de 35,5% con la mayoria de los casos informados en Arabia Saudita.

(Piamo & Garcia, 2020)

Se observo que este nuevo coronavirus SARS-CoV-2, es muy parecido al coronavirus del
SARS (SARS-CoV-1), se encontr6 que la secuencia comparte el 79,6% de identidad, ademas
se demostrd que utilizan el mismo receptor en su proceso de entrada a las células.

Por otro lado, se identifico que el genoma virus SARS-CoV-2 es 96% idéntico en
comparacion a un coronavirus de murci¢lago, particularmente de la especie Rhinolophus
affinis (murcié¢lago de herradura); por lo que se ha propuesto la existencia de un hospedero
intermediario entre murci¢lagos y seres humanos, adquiriendo dentro de este hospedero,
mutaciones necesarias para poder ser transmitido eficientemente a los humanos. Las
investigaciones muestran que los pangolines, podrian ser el animal intermediario, ya que se
encontr6 que el genoma del coronavirus de esta especie tiene una similitud de secuencia muy

alta con SARS-CoV-2. (Cortés, 2020)

2.1.2. Epidemiologia de COVID-19

La pandemia por el virus del SARS-CoV-2 se ha disparado desde que se reportaron el
conglomerado de casos en la ciudad de Wuhan. Al 19 de abril del 2021 se han reportado mas
de 141 millones de casos de COVID-19, con mas de 3 millones de muertes en todo el mundo.

(National Institutes of Health (NIH), 2021)

En el Pert, hasta la semana epidemioldgica 15 del presente afio, han sido notificados 1704
757 casos confirmados de COVID-19, habiendo 74 574 fallecidos entre confirmados (57
230) y sospechosos (17 344) reportados en el sistema de vigilancia epidemioldgica de

COVID-19. En esta semana epidemiologica 15, las defunciones han presentado una
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tendencia al incremento, llegando al pico mas alto con 2327 fallecidos, superando en 286
fallecidos al pico mas alto registrado en la semana epidemioldgica 25 del afio 2020 con 2041
casos fallecidos.

La tasa de mortalidad segun las regiones naturales de igual forma mantuvo esta tendencia al
incremento de muertes, siendo marcada para la region costa, con una mayor tasa de
mortalidad respecto a la primera ola del afio pasado; en segundo lugar, la region sierra
respetando esta tendencia con incremento en la tasa de mortalidad respecto a la primera ola.
Sin embargo, en la region selva esta tendencia al incremento de muertes es mas lenta y no
tan marcada, respecto al afio pasado.

Respecto al sexo, la tasa de mortalidad por COVID-19 hasta la semana epidemiologica 15
del 2021 fue mayor en los hombres siendo 22,73 respecto a 11,77 por cada 10 mil mujeres
peruanas. Esta taza varia en funcion de la edad, incrementandose en el caso de los hombres
a partir de los 40, mientras que en las mujeres la tasa de mortalidad se incrementa desde los
50 afos, siendo esta tasa similar tanto en hombres y mujeres a partir de los 80 afios.
Respecto a las etapas de vida, el adulto mayor (>60 afos) concentré el mayor nimero de
fallecidos por COVID-19 con una tasa letalidad de 14,1% en el afo 2020, y con una tasa de
letalidad de 11,42% en el 2021 hasta la semana epidemioldgica 15. Por otro lado, se ha notado
un incremento en la cantidad de contagios en la etapa de vida adulto (30 a 50 afios), siendo
la tasa letalidad en ellos de 1.76 por cada 100 fallecidos en el afio 2020 y de 1.68 por cada
100 fallecidos este 2021 hasta la semana epidemiologica 15.

Respecto a la IPRESS (instituciones prestadoras de servicios de salud) que reportan mayor
proporcion de fallecidos son pertenecientes al MINSA-Gobiernos regionales con 47,5% y en
segundo lugar EsSalud con 33,5%, el otro 19% corresponde al Instituto Nacional

Penitenciario, Fuerzas Armadas —PNP y clinicas privadas y el 12,4% restante concierne a las
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defunciones que ocurrieron en domicilio y/o via publica, reporte estimado desde el 2020
hasta la semana epidemiologica 15 del 2021.

Respecto a las comorbilidades identificadas de las 52230 defunciones confirmadas por
COVID-19, el 85,76% tuvieron como comorbilidad enfermedad cardiovascular (incluye
hipertension arterial), el 84,03% tenia alguna enfermedad neurologica, el 81,42% padecia de
enfermedad pulmonar, el 75,26% padecia de cancer, 75,26% enfermedad renal, el 74,92%
presentaron enfermedad hepatica, el 74,40% tuvo como enfermedad subyacente algln tipo
de diabetes y el 50,35% presentaba obesidad. (Centro Nacional de Epidemiologia,Prevencion

y Control de Enfermedades , 2021)

2.1.3. Fisiopatologia de COVID-19

Los coronavirus estan conformados por cuatro proteinas estructurales: las proteinas de pico
(S), de membrana (M), de envoltura (E) y nucleocapside (N). El virus se une a los receptores
del huésped mediante endocitosis o fusidon de membranas, la proteina S es la mas importante
para dicha unidon y penetracion a la célula del hospedador. Esta tiene dos subunidades
funcionales (S1y S»), la subunidad S; es la responsable de unirse al receptor, mientras la
subunidad S permite la fusion de las membranas celulares del virus y de la del huésped.

El receptor de la enzima convertidora de angiotensina dos (ACE-2), se identifico como
receptor funcional del SARS-CoV-2, expresandose en gran medida en las células epiteliales
pulmonares, mediante este receptor es que la proteina S se une en un inicio para invadir las
células del huésped.

Después de la fusion de membranas, el virus ingresa a las células, liberandose el contenido
viral, experimentando este la replicacion y formando un ARN de cadena negativa mediante

el ARN preexistente positivo de cada simple (transcripcion); esta cadena de ARN negativa
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sirve para producir nuevas cadenas de ARN positivas que sintetizaran nuevas proteinas
(traduccion). La proteina N viral se une al nuevo ARN y la proteina M facilitara la integracion
al reticulo endoplasmico celular. Estas nucleocapsidas recién formadas se transportaran a
través de las vesiculas de Golgi a la membrana celular y posteriormente por exocitosis al
espacio extracelular, invadiendo asi a las células epiteliales adyacentes y proporcionando

material infeccioso para que se transmita de persona a persona. (Parasher, 2021)

Por otro lado, la enfermedad del coronavirus 2019, resulta de dos procesos fisiopatologicos
interrelacionados: el efecto citopatico directo producido por la infeccion viral, predominando
en las primeras etapas y una respuesta inflamatoria desregulada del huésped. La
superposicion de estos procesos lo traducen en la evolucion de tres etapas:

Estadio I o fase temprana: Es producto de la replicacion viral, que general la activacion de la
respuesta inmune innata, caracterizaindose por la estabilidad clinica mediante sintomas y
signos leves. La mayoria de los pacientes no progresa mas alld de esta fase, ya que la
respuesta inmune contiene la propagacion de la infeccion.

Estadio II o fase pulmonar: Se da la activacion de la inmunidad adaptativa que produce una
reduccion de la viremia, pero empieza una cascada inflamatoria que genera dafo tisular,
caracterizandose por empeoramiento de la afeccion respiratoria.

Estadio III o fase hiperinflamatoria: Resulta de una respuesta inmune no regulada que
condiciona un sindrome de tormenta de citoquinas, caracterizado por dafno multiorganico.
(Alves, 2020)

La fase pulmonar e hiperinflamatoria se dan porque tras la infeccion del SARS-CoV-2, los
neumocitos cargados de virus, empiezan a liberar citosinas, interleucinas como IL-1, IL-6,

IL-8, IL-120 e IL-12 y otros marcadores inflamatorios como factor de necrosis tumoral alfa,
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interferon gamma, interferon beta, proteina quimioatrayente de monocitos-1 y proteina
inflamatoria de macrofagos-1alfa, que generan quimioatrayentes como neutrofilos, células T
auxiliares (linfocitos CD4) y células T citotoxicas (linfocitos CD8) que comienzan a combatir
el virus, pero a la vez generando inflamacion y lesion pulmonar; la célula huésped hace
apoptosis con la liberacion de mas virus que generan esta lesion persistente, dafiando
neumocitos tipo 1 y tipo 2, generando dafio alveolar difuso que culmina en un sindrome de

dificultad respiratoria aguda (SDRA). (Parasher, 2021)

2.1.4. Definicion de casos para la vigilancia COVID-19

Las definiciones de caso y contacto estan basadas en la evidencia actual, sujetas a revision y
modificacion conforme se aflade nueva informacion, por lo que la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) reconoce que es posible que en base a la situacion
epidemioldgica local y otros factores se necesiten adaptar las definiciones segiin cada pais.

(Pan American Health Organization, 2020)

En base a las directrices de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el Centro Nacional
de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades del Ministerio de Salud del Pera
(CDC-Pert1), establece las definiciones de caso y definiciones basicas de la infeccion por el
SARS-CoV-2 que pueden variar con el desarrollo de la pandemia. (Instituto De Evaluacion

De Tecnologias En Salud e Investigacion (IETSI), 2021)

Caso sospechoso
Persona que cumpla cualquiera de los dos criterios:
-Paciente con sintomas de infeccion respiratoria aguda, con sintomas de tos o dolor de

garganta mas cualquiera de los siguientes signos y/o sintomas: Malestar general, fiebre,
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cefalea, congestion nasal, diarrea, dificultad para respirar (sefal de alarma), pérdida del olfato
(anosmia), pérdida del gusto (ageusia).

-Paciente con infeccion respiratoria aguda grave (IRAG) que consiste en infeccion
respiratoria aguda acompanada de fiebre (> 38°C); tos; inicio abarcado en los ultimos diez
dias y con requerimiento de hospitalizacion. (Instituto De Evaluacion De Tecnologias En

Salud e Investigacion (IETSI), 2021)

Caso probable

Cualquiera de los siguientes criterios:

-Caso sospechoso con antecedente epidemioldgico de contacto directo con caso probable o
confirmado, o que el paciente haya estado en contacto epidemioldogicamente con un
conglomerado de casos, catorce dias previos al inicio de sus sintomas, donde por lo menos
un caso confirmado hubo.

-Caso sospechoso con imagenes de torax sugestivas de COVID-19 en:

*Radiografia de torax: opacidades nebulosas, con distribucion pulmonar inferior y periférica.
*Tomografia computarizada de torax: Opacidades bilaterales multiples en vidrio esmerilado,
de igual manera a predominio inferior y periférico.

*Ecografia pulmonar: lineas pleurales gruesas, lineas B, patrones de consolidacion con o sin
broncograma aéreo.

-Paciente con inicio brusco de anosmia (pérdida de olfato) o ageusia (pérdida del gusto),
descartando cualquier otra causa atribuible. (Instituto De Evaluacion De Tecnologias En

Salud e Investigacion (IETSI), 2021)

Caso confirmado sintomdtico
Cualquiera de los siguientes criterios:
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-Caso sospechoso o probable con prueba confirmatoria de laboratorio (prueba molecular
positiva para SARS-CoV-2).

-Caso sospechoso o probable con prueba de antigeno para infeccion por SARS-CoV-2
positiva.

-Caso sospechoso o probable con prueba serologica reactiva a IgM o IgM/IgG (ELISA,
inmunofluorescencia, quimioluminiscencia y electroquimioluminiscencia). (Instituto De

Evaluacion De Tecnologias En Salud e Investigacion (IETSI), 2021)

Caso de infeccion asintomdtica de COVID-19

Toda persona que no presente sintomas, ni signos compatibles con COVID-19, identificada
tras una estrategia de busqueda activa, con resultados positivos en prueba molecular, prueba
antigénica o prueba serologica reactiva. (Instituto De Evaluacion De Tecnologias En Salud e

Investigacion (IETSI), 2021)

2.1.5. Presentacion clinica de COVID-19

La infeccion por el virus del SARS-CoV-2 genera un espectro clinico muy variable, desde
ausencia de sintomas hasta enfermedad critica, cabe sefialar que las categorias clinicas
pueden superponerse o variar entre guias clinicas, asi como también el estado clinico del

paciente puede variar durante el tiempo. (National Institutes of Health (NIH), 2021).

Infeccion asintomdtica o presintomdtica: Individuos que no tienen manifestaciones clinicas
compatibles con COVID-19 pero que dan positivo mediante pruebas virologicas (pruebas de
amplificacion de acido nucleico o prueba antigénica) para SARS-CoV-2. Aun no esta
definido que porcentaje de los pacientes que presentan infeccion asintomatica evolucionaran

a enfermedad clinica.
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Enfermedad leve: Pacientes que tienen una variedad de sintomas o signos, por ejemplo:
fiebre, tos, odinofagia, cefalea, mialgias, ageusia, anosmia, nduseas, vomitos, diarrea. Estos
pacientes no presentan disnea o anomalias en las imagenes de torax.

Enfermedad moderada: Son pacientes que en la evaluacion clinica o mediante imagenes
evidencian enfermedad de vias respiratorias inferiores con saturacion de oxigeno >94% en el
aire ambiental al nivel del mar.

Enfermedad grave o severa: Pacientes que tienen saturacion de oxigeno <94% en el aire
ambiental al nivel del mar, frecuencia respiratoria> 30 respiraciones por minuto y relacion
entre la presion parcial arterial de oxigeno y la fraccion de oxigeno inspirado (PaO, / FiOy)
<300 mmHg o infiltrados pulmonares mayor al 50%.

Para pacientes con hipoxemia cronica se considera enfermedad severa cuando la de
saturacion de oxigeno disminuye > 3% hasta los 2500 msnm y en pacientes que residen por
encima de los 2500 msnm una disminucién de > 3% desde el valor promedio normal en la
region.

Enfermedad critica: Pacientes que tienen insuficiencia respiratoria, sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) moderado a severo, shock séptico y/o disfuncién multiorgénica.
(National Institutes of Health (NIH), 2021)

Necesidad de ventilacion mecanica invasiva, necesidad de terapia con vasopresores y/o falla
a la Canula Nasal de Alto Flujo (CNAF). (Instituto De Evaluaciéon De Tecnologias En Salud
e Investigacion (IETSI), 2021)

Reinfeccion por SARS-CoV-2
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A la fecha se ha informado casos de reinfeccion con el virus SARS-CoV-2. Se desconoce la
prevalencia actual de reinfeccion y existe preocupacion de que aumente la frecuencia con
las nuevas variantes.

Al momento no existe una definicion ampliamente aceptada de reinfeccion por SARS-CoV-
2, por lo que los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) proponen
criterios de investigacion para detectar casos con un mayor indice de sospecha de reinfeccion.
Proponen dos ventanas de tiempo: “Personas con deteccion de ARN de SARS-CoV-2 >90
dias desde la primera infeccion de SARS-CoV-2” (con o sin sintomas) mas muestras
respiratorias emparejadas disponibles (una de cada infeccion). Por otro lado “personas con
sintomas similares a COVID-19 y deteccion de ARN de SARS-CoV-2 45 a 89 dias desde la
primera infeccion por SARS-CoV-2”, este segundo episodio debe tener sintomas
compatibles con COVID-19 sin etiologia alternativa o contacto cercano con paciente con
COVID-19, de igual manera con muestras respiratorias emparejadas disponibles (una de cada
infeccion); ademas de los criterios de calidad que deben cumplir las pruebas genomicas de
las muestras respiratorias emparejadas que se exponen en la presente guia. (Centers for

Disease Control and Prevention, 2020)

2.1.6. Descripcion general de las pruebas para el SARS-CoV-2

Pruebas Virales:

Incluyen las pruebas de amplificacion de 4cido nucleico (NAAT) y las pruebas de deteccion
de antigenos, ambas son usadas como pruebas diagnosticas para detectar infeccion por el
SARS-CoV-2, brindar atencion médica de una persona y a la vez identificar a las personas

infectadas que deben aislarse para reducir la trasmision del SARS-CoV-2.
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Las de amplificacion de acido nucleico (NAAT), como es la reaccion en cadena de la
polimerasa con transcripcion inversa en tiempo real (RT-PCR), son pruebas que tienen alta
sensibilidad y especificidad para hacer el diagnostico de la infeccion por SARS-CoV-2. Estas
pruebas detectan uno o mas genes de acido ribonucleico viral (ARN) indicando infeccion
actual o reciente, la mayoria dan resultados cualitativos, por otro lado, esta prueba no siempre
detecta virus replicativos capaces de transmitirse, ya que ha reportado la deteccion
prolongada del ARN viral del SARS- CoV-2 en muestras respiratorias mucho después de su
recuperacion de COVID-19 (> 3 meses). Ademas, la mayoria de las NAAT deben ser
procesadas en un laboratorio, obteniendo los resultados de 1 a 3 dias, pero algunas se pueden
obtener en el lugar de atencion con resultados en 15-45 minutos. (Centers for Disease Control

and Prevention, 2021)

Las pruebas de antigeno son inmunoensayos que permiten detectar la presencia de un
antigeno viral especifico. La especificidad es similar a las pruebas de amplificacion de acido
nucleico (NAAT) sin embargo son menos sensibles que estas, debido a ello puede ser
necesario la confirmacion de los resultados en algunos casos con una prueba NAAT de
laboratorio. La ventaja es que la mayoria se puede procesar en el mismo lugar de atencion,
obteniendo los resultados en minutos. Por lo tanto, tiene utilidad de uso en programas

deteccion. (Centers for Disease Control and Prevention, 2021)

Los resultados positivos permiten que se identifiquen y se aislen a las personas infectadas,
asi como la respectiva atencion del caso, identificando y notificando a los contactos cercanos
para ponerlos de igual manera en cuarentena.

Bajo el contexto de resultados negativos en personas con exposicion conocida al SARS-CoV-
2, lo que la prueba sugiere es que no hay evidencia actual de infeccion sin embargo estos
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resultados interpretan una instantdnea del tiempo que podria cambiar si se realiza la prueba
en uno o mas dias. Por ello la recomendacion es que las personas no vacunadas con un
resultado negativo deben continuar en cuarentena por 14 dias o el periodo que establezca las
autoridades locales de salud publica. Por otro lado, las personas completamente vacunadas
asintomaticas que tuvieron exposicion conocida al SARS-CoV-2, no necesitan ponerse en
cuarentena o someterse a pruebas, ya que el riesgo de infeccion es bajo.

Ante resultados negativos de las pruebas en personas asintomaticas y sin exposicidon conocida
sugieren que no hay infeccion. (Centers for Disease Control and Prevention, 2021)

Pruebas de anticuerpos (serologicas):

La utilidad de estas pruebas es detectar que hubo infeccion previa, pudiendo ayudar en el
diagnostico del sindrome inflamatorio multisistémico en ninos (MIS-C) y en adultos (MIS-
A). No recomiendan los CDC usar estas pruebas de deteccion de anticuerpos para
diagnosticar infeccion actual, ya que dependiendo del momento de la infeccion y de la toma
de la prueba, es posible que no detecte los anticuerpos en personas con infeccion actual. Por
otro lado, esta prueba no debe usarse para determinar si una persona es inmune a la
reinfeccion. La utilidad es con fines epidemioldgicos y de vigilancia de la salud publica.
(Centers for Disease Control and Prevention, 2021)

TABLA 01

Diferencias entre las pruebas de NAAT y antigenos que se deben tener en cuenta al planificar

el uso diagnostico o de deteccion

NAAT Pruebas de antigenos

Uso previsto Detectar la infeccion actual | Detectar la infeccion actual
%

Analito detectado Acido ribonucleico viral Antigenos virales
(ARN)

Tipo (s) de muestra Nasal, Nasofaringeo, Nasal, Nasofaringeo
Orofaringeo, Esputo, Saliva
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Sensibilidad

Varia segun la prueba, pero
generalmente es alta para
las pruebas de laboratorio y
moderada-alta para las

Varia segun el curso de la
infeccion, pero
generalmente de moderada
a alta en los momentos de

pruebas POC pico de carga viral *
Especificidad Elevado Elevado
Prueba de complejidad Varia segun la prueba Relativamente facil de usar

Autorizado para uso en el
punto de atencioén

La mayoria no lo son,
algunos son

La mayoria lo son, algunos
no

Tiempo de respuesta

La mayoria de 1-3 dias.
Algunos podrian ser rapidos
en 15 minutos.

Varia de 15 minutos a 30
minutos

Costo / Prueba

Moderado (~ $ 75- $ 100 /
prueba)

Bajo (~ § 5- $ 50 / prueba)

Ventajas El método de prueba mas Tiempo de respuesta corto

sensible disponible (aproximadamente 15
minutos)

Tiempo de respuesta corto

para las pruebas NAAT Cuando se realiza en o

POC (punto de atencion), cerca de POC (punto de

pero pocas disponibles atencion), permite una
répida identificacion de las

Por lo general, no es personas infectadas,

necesario repetirlo para evitando asi una mayor

confirmar los resultados. transmision del virus en la
comunidad, el lugar de
trabajo, etc.
Rendimiento comparable a
las NAAT en personas
sintomaticas y / o si hay un
virus cultivable, cuando se
presume que la persona es
infecciosa

Desventajas Mayor tiempo de respuesta | Puede necesitar pruebas de

para las pruebas de
laboratorio (1 a 3 dias)

Mayor costo por prueba

Una prueba de diagnostico
de NAAT positiva no debe
repetirse dentro de los 90
dias, ya que las personas
pueden continuar teniendo
ARN detectable después de

confirmacion

Menos sensible (mas
resultados falsos negativos)
en comparacion con las
NAAT, especialmente entre
personas asintomaticas

33




que haya pasado el riesgo
de transmision.

* La disminucion de la sensibilidad de las pruebas de antigenos podria compensarse si las
pruebas de antigenos en el lugar de atencion se repiten con mas frecuencia (es decir, pruebas
en serie al menos una vez a la semana).

Tomado de Centers for Disease Control and Prevention (2021)

2.1.7. Factores prondsticos de mortalidad y gravedad en pacientes con COVID-19
Estudios epidemioldgicos han mostrado una mayor mortalidad en pacientes de edad
avanzada, la edad mayor de 60 afios incrementa de forma independiente el riesgo de morir
en mas de 9 veces. Por otro lado, respecto a las comorbilidades, la enfermedad
cardiovascular, hipertension arterial, diabetes mellitus y enfermedad renal crénica; duplican
el riesgo de morir por COVID-19 en comparacion con los pacientes que no la padecen.
Dentro de los hallazgos de laboratorio, fueron considerados en base a estudios, el recuento
de linfocitos, niveles de LDH, dimero-D, IL6, PCR y procalcitonina. La linfopenia fue mas
profunda, siendo el punto de corte 1x10° /L y los niveles de LDH (punto de corte >245U/L)
, dimero-D (punto de corte > 0,243ug/ml) , IL-6, PCR, y procalcitonina fueron mas altos en
lo pacientes que fallecieron. (Unidad de Evidencia y Deliberacion para la Toma de
Decisiones (UNED), 2020)

Otros factores que se asociaron a mayor riesgo enfermedad grave son: sexo masculino, tienen
mayor riesgo de infeccion, la probabilidad de una prueba positiva, es mayor en los hombres,
respecto a las mujeres; las personas con obesidad (=30 kg/m?) y sobrepeso (25-30 kg/m?); el
tabaquismo ademads a un mayor riesgo de mortalidad; los pacientes con cancer, dentro de las
neoplasias malignas, las hematologicas se asociaron a mayor riesgo de mortalidad, seguido
del cancer de pulmon; la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) se asocia a un

mayor riesgo de ingreso hospitalario y mortalidad; los pacientes con diabetes tipo 1 o tipo 2;
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el padecer enfermedad cerebrovascular aumenta 2.67 veces el riesgo de ingresar a la unidad

de cuidados intensivos, ventilacion mecéanica y mortalidad. (The BMJ, 2021)

2.1.8. Complicaciones de COVID-19

Se sabe que el 40% de los casos de COVID-19 desarrollan sintomas leves, el otro 40%
sintomas moderados, 15% desarrolla manifestaciones clinicas graves que requeriran apoyo
oxigenatorio, y un 5% desarrollard un cuadro clinico critico presentando una o mas de las
complicaciones que se exponen: insuficiencia respiratoria, sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), sepsis y shock séptico, tromboembolismo y alteraciones de la coagulacion,
falla multiorgdnica que incluye insuficiencia renal aguda, insuficiencia hepatica,
insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico, miocarditis, enfermedad cerebrovascular, entre
otros. Ademas de las complicaciones que se dan por los procedimientos invasivos 0 no
invasivos, realizados durante la estancia hospitalaria. (Pan American Health Organization,

2020)

SDRA y COVID-19

El Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) por COVID-19 es diagnosticado
cuando se confirma la infeccidon por SARS-CoV-2 y cumple los criterios diagndsticos del
SDRA de Berlin 2012: insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda (PaO; /FiO2 menor de
300 con PEEP igual o mayor de 5 cmH20); presentacion dentro de la semana siguiente al
empeoramiento de los sintomas respiratorios; compromiso bilateral del espacio aéreo en la
radiografia de torax, tomografia computarizada o ecografia que no se explica completamente
por derrames, colapso lobular o pulmonar o nddulos; insuficiencia respiratoria no explicada

completamente por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos. (Gibson, 2020)
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El SDRA, se caracteriza por un dafio inflamatorio difuso y agudo de la barrera alveolo-
capilar, que va con incremento de la permeabilidad vascular, distensibilidad y tejido
pulmonar aireado disminuido, comprometiendo la hemostasia y generando hipoxemia. Hay
formacion de membranas hialinas y edema en la etapa aguda, posteriormente proliferacion

de fibroblastos en la etapa organizativa. (Setembre, 2021)

Dependiendo del grado de compromiso pulmonar, la hipoxemia es clasificada en tres
categorias de gravedad: leve (PaO2 /FiO2 < 300 mm Hg), moderada (PaO2 /FiO2 < 200 mm

Hg) y severa (PaO; /Fi02 < 100 mm Hg). (Gibson, 2020)

Por otro lado, el SDRA desencadenado por COVID-19 parece tener peores resultados que el
SDRA por otras causas. Se encontr6 que la mortalidad en pacientes que se encontraban en la
unidad de cuidados intensivos por SDRA tipico fue de 35,3%. y para el SDRA por COVID-
19, la mortalidad oscild entre el 26% y el 61,5% si alguna vez se ingresaba a una unidad de

cuidados intensivos. (Gibson, 2020)

Tromboembolismo venoso y COVID-19

Se define tromboembolismo venoso como una combinacion de trombosis venosa profunda o
embolia pulmonar. (Malas, 2020)

La COVID-19 tiene un caréacter protrombotico, se cree que hay varios mecanismos que
contribuyen a esto, ya que se han encontrado niveles altos de citoquinas proinflamatorias,
esta inflamacion sistémica junto a la lesion endotelial conduce a este estado protrombotico.
Ademas, la inmovilizacion, la ventilacidn mecanica y el uso de catéteres venosos centrales

son otros factores contribuyentes. (Malas, 2020)
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La cantidad de casos detectados fue significativamente mayor en los pacientes que ingresaron
a la unidad de cuidados intensivos, a pesar de la tromboprofilaxis. Los pacientes enfermos
por COVID-19 con eventos tromboembolicos tienen 1.93 veces mas probabilidades de morir
comparados con los pacientes sin tromboembolismo venoso. (The BMJ, 2021)

Por otro lado, se ha observado que la embolia pulmonar en ausencia de trombosis venosa
profunda de las extremidades inferiores es frecuente. Series de autopsias de pacientes con
COVID-19, han demostrado alta prevalencia de microtrombos en capilares pulmonares,
como trombosis de la arteria pulmonar. (Rapkiewicz, 2020)

Debe sospecharse de embolia pulmonar con sintomas y/o signos como dolor toracico
pleuritico, hemoptisis, agravamiento de disnea en el contexto de neumonia por COVID-19;
por otro lado, hallazgos radioldgicos como el signo de Hampton, atelectasia o derrame pleural
y valores muy altos de dimero D. El diagnostico debe confirmarse mediante angiografia
pulmonar por tomografia computarizada en pacientes sospechosos, sin embargo, en casos de
pacientes con insuficiencia renal y alergia al contraste, debe considerarse el uso de

gammagrafia. (Ozsu, 2020)

2.1.9. Tratamiento de COVID-19

Se sabe que, en el curso clinico de la enfermedad, al inicio estd impulsada por la replicacion
del SARS-CoV-2 y posteriormente por una respuesta inmunitaria e inflamatoria desregulada
al virus que genera dafio tisular. En base a ello, se anticipa que las terapias antivirales tendrian
mas efecto al inicio del curso de la enfermedad, mientras que el tratamiento inmunosupresor

y antiinflamatorio probablemente tenga mas beneficio en las ultimas etapas.

Tratamiento para COVID-19 leve a moderado que no estdn hospitalizados:
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Para pacientes que no tienen un alto riesgo de progresion de enfermedad, se recomienda
brindar atencion de apoyo y manejo sintomatico (AIII).

En el caso de los pacientes que tienen un alto riesgo de progresion de la enfermedad, la FDA
(Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos) ha otorgado
autorizacion de uso de emergencia para el tratamiento con anticuerpos monoclonales segin
criterios establecidos. Recomendando el uso de alguna combinacién de anticuerpos
monoclonales como bamlanivimab 700 mg mas etesevimab 1400 mg; o casirivimab 1200
mg mas imdevimab 1200 mg. El panel recomienda que el tratamiento debe iniciarse lo antes
posible, una vez que se haya confirmado el diagnostico mediante una prueba de antigeno o
una prueba de amplificacion de 4cido nucleico y debe ser dentro de los diez dias posteriores

iniciado los sintomas. (National Institutes of Health (NIH), 2021)

Tratamiento para pacientes hospitalizados con COVID-19 moderado pero que no requieren
oxigeno suplementario:

El panel no recomienda el uso de corticosteroides (Alla), excepto que tengan indicaciones
para otras afecciones subyacentes; asi como tampoco recomienda el uso rutinario de
remdesivir, ya que este puede ser apropiado de igual forma solo en pacientes que tienen alto

riesgo de progresion de la enfermedad. (National Institutes of Health (NIH), 2021)

Tratamiento para pacientes hospitalizados con COVID-19 que requieren oxigeno
suplementario pero que no requieren suministro de oxigeno a través de un dispositivo de alto
flujo, ventilacion no invasiva, ventilacion mecdnica invasiva u oxigenacion de membrana
extracorporea:

El panel recomienda en estos pacientes, remdesivir para pacientes que requieren oXigeno
suplementario en minima cantidad (Blla) o dexametasona mas remdesivir para pacientes que
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necesitan cantidades crecientes de oxigeno (BIII) o dexametasona cuando la terapia
combinada con remdesivir no se puede utilizar o en el caso que no esté disponible (BI).

Ademas, sefiala que una alternativa a dexametasona en el caso no esté disponible, seria
prednisona, metilprednisolona o hidrocortisona (BIII). Y si se presentara la situacion que no
se pueda utilizar corticosteroides, baricitinib mas remdesivir seria una alternativa (Blla),
sefialando que baricitinib no debe usarse sin remdesivir. (National Institutes of Health (NIH),

2021).

Tratamiento para pacientes hospitalizados con COVID-19 que requieren suministro de
oxigeno a través de un dispositivo de alto flujo o ventilacion no invasiva, pero no ventilacion
mecdnica invasiva u oxigenacion de membrana extracorporea:

El panel recomienda dexametasona sola o una con nivel de evidencia (Al) o combinacion de
dexametasona mas remdesivir con nivel de evidencia (BIII). Para los pacientes hospitalizados
recientemente y que tienen necesidades de oxigeno que van en aumento rapido e inflamacion
sistémica, el panel recomienda agregar tocilizumab a cualquiera de las opciones anteriores,
nivel de evidencia (BIla). Por otro lado, no recomienda usar remdesivir solo ya que no esta
definido si da un beneficio clinico en este grupo de pacientes (Alla).

En el caso de los pacientes que iniciaron con remdesivir en monoterapia y que posteriormente
requirieron oxigeno de alto flujo o ventilacion no invasiva, se debe iniciar tratamiento con
dexametasona, continuando el tratamiento con remdesivir hasta completar el ciclo del
tratamiento.

De igual manera sefiala que una alternativa a dexametasona en el caso no esté disponible,
seria prednisona, metilprednisolona o hidrocortisona (BIII). Y si se presentara la situacion

que no se pueda utilizar corticosteroides, baricitinib méas remdesivir seria una alternativa
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(Blla), senalando que baricitinib no debe usarse sin remdesivir. Por otro lado, las
combinaciones de dexametasona y tocilizumab puede incrementar el riesgo de infecciones

oportunistas o la reactivacion de estas. (National Institutes of Health (NIH), 2021)

Tratamiento para pacientes hospitalizados con COVID-19 que requieren ventilacion
mecdnica invasiva u oxigenacion de membrana extracorporea:

Se recomienda el uso de dexametasona en pacientes hospitalizados que requieres ventilacion
mecanica u oxigenacion de membrana extracorporea (Al).

Dentro de las consideraciones adicionales para estos pacientes, se mantienen las mismas que
para pacientes hospitalizados con COVID-19 que requieren suministro de oxigeno a través

de un dispositivo de alto flujo. (National Institutes of Health (NIH), 2021)
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III. METODO

3.1. TIPO DE INVESTIGACION
El disefio de investigacion del presente estudio es retrospectivo, observacional, analitico, de

casos y controles, de corte transversal.

3.2. AMBITO TEMPORAL Y ESPACIAL
3.2.1. Ambito Temporal

01 enero al 31 de marzo del 2021

3.2.2. Ambito Espacial

Areas de hospitalizacion COVID-19 del Hospital Nacional Hip6lito Unanue

3.3. VARIABLES

Variable dependiente: Mortalidad por COVID-19

Variables independientes:

o Caracteristicas demogrdficas: Edad y sexo.

o Caracteristicas clinicas: Obesidad, diabetes mellitus, hipertension arterial fiebre alta al
ingreso, anosmia al ingreso.

o Complicaciones: Sobreinfeccion bacteriana del tracto respiratorio inferior y embolia
pulmonar.

o Hallazgo laboratorial: Linfopenia al ingreso

La operacionalizacion de variables (Anexo 01)

41



3.4. POBLACION Y MUESTRA

3.4.1. Poblacion

La poblacion de estudio estuvo conformada por todos los pacientes hospitalizados por
COVID-19, que ingresaron por el servicio de emergencia en el Hospital Nacional Hipolito
Unanue, entre el 01 de enero al 31 de marzo del 2021, y que cumplen con los criterios de

inclusion y no presenten los criterios de exclusion.

Criterios De Inclusion:

Casos

-Pacientes hospitalizados con edad mayor de 18 afios, que ingresaron por el servicio de
emergencia por el diagnostico de COVID-19.

-Pacientes con diagnéstico confirmado de infeccidon por SARS-CoV-2 mediante la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa en tiempo real (RT-PCR) por
hisopado nasofaringeo u orofaringeo (PCR-RT) o mediante prueba de antigeno por hisopado
nasofaringeo.

- Historia clinica con datos completos.

-Pacientes con registro en su egreso hospitalario de alta como “fallecido”.

Controles:

-Pacientes hospitalizados con edad mayor de 18 afios, que ingresaron por el servicio de
emergencia por el diagndstico de COVID-19.

-Pacientes con diagnostico confirmado de infeccion por SARS-CoV-2 mediante la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa en tiempo real (RT-PCR) por
hisopado nasofaringeo u orofaringeo (PCR-RT) o mediante prueba de antigeno por hisopado

nasofaringeo.
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- Historia clinica con datos completos.
-Pacientes con registro en su egreso hospitalario de alta como “recuperado”.

Criterios De Exclusion:

- Pacientes hospitalizados con edad mayor de 18 afios, que ingresaron por el servicio de
emergencia con otro diagnostico que no sea por COVID-19.

-Pacientes que no tenian registrado resultado de prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa con transcripcion inversa en tiempo real (RT-PCR) por hisopado nasofaringeo u
orofaringeo (PCR-RT) o prueba de antigeno por hisopado nasofaringeo para infeccion por
SARS-CoV-2.

- Historia clinica con datos incompletos.

3.4.2. Muestra
El tamafio muestral para este estudio de casos y controles se determind utilizando el programa

EPIDAT version 4.2.

Donde los datos del OR y proporcion de casos expuestos se usaron en base a la investigacion
titulada: “Evolucién clinica y factores de riesgo de mortalidad de pacientes adultos
hospitalizados con COVID-19 en Wuhan, China: un estudio de cohorte retrospectivo” (Zhou,

2020)

Segun la formula, con un potencial estadistico de 80%, intervalo de confianza de 95% y
relacion de 1:1; utilizando el OR:3,05 y proporcion de casos expuestos del 48,00% de la
variable hipertension arterial; obteniendo una muestra de 116 pacientes. Para este estudio se
utiliz6 una muestra total de 198 pacientes, 99 casos y 99 controles con la finalidad de

incrementar la potencia estadistica.
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3.5. INSTRUMENTOS
La recoleccion de datos se realizd mediante la revision de historias clinicas de pacientes
hospitalizados por COVID-19, de enero a marzo del 2021, en el Hospital Nacional Hipdlito

Unanue; utilizando como instrumento de registro la ficha de recoleccion de datos. (Anexo

02)

3.6. PROCEDIMIENTOS

- Se presento el proyecto de Tesis a la Oficina de Grados y Titulos de la Facultad de
Medicina Hipolito Unanue.

- Se envio la solicitud para revision y aprobacion del proyecto de tesis dirigida a la Oficina
de Apoyo a la Capacitacion, Docencia e Investigacion del Hospital Nacional Hipdlito
Unanue con la finalidad de poder utilizar el instrumento.

- Se envio6 la solicitud para la proporcion de la lista con el nimero de historias clinicas de
pacientes hospitalizados con COVID-19 atendidos de enero a marzo del 2021. (Anexo 03)

- Se coordind con el departamento de Archivo del Hospital Nacional Hip6lito Unanue para
la obtencion de las historias clinicas de los pacientes atendidos durante el periodo de
estudio.

- Se recopild la informacion mediante la ficha de recoleccion de datos con el posterior

analisis de ello.

3.7. ANALISIS DE DATOS
La informaciéon obtenida mediante la ficha de recoleccion de datos fue transcrita en el

programa Microsoft Excel y posteriormente analizada en el programa SPSS version 25.
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3.8. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio de investigacion no pone en riesgo la integridad de los participantes; por
lo que no necesitd previo consentimiento informado a los pacientes. Ademas, se resalta que
la informacion obtenida ha sido usada solo para objetivos investigacion, manteniendo total
privacidad de las historias clinicas y de los pacientes mencionados, cumpliendo con los

principios éticos que se fundamentan en el Codigo de Etica y Deontologia del Pert.
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IV. RESULTADOS

TABLA 02: Distribucion de la poblacion por edad

Edad Frecuencia Porcentaje
>60 anos 91 46,0%
<60 afios 107 54,0%

Total 198 100,0%

En el andlisis univariado, se observa que la mayoria de los pacientes hospitalizados por

COVID-19, correspondia al grupo etario menor de 60 aios (54,00%), seguido por los

pacientes adultos mayores 91 (46,00%).

TABLA 03: Edad asociado a mortalidad por COVID-19 en el Hospital Nacional Hipo6lito

Unanue de enero a marzo del 2021.

VARIABLE Mortalidad por COVID-19
CASOS CONTROLES thl d }1) OR IC
(n=99) (n=99) cuadrado | valor o
“fallecidos” | “recuperados” °
n | % n | %

Edad

>60 afnos 64 | 64,60% | 27 27,30% | 27,838 <0,001 | 4,876 | 2,664-

< 60 afios 35 |35,40% | 72 72.70% 8,925

Interpretacion: De acuerdo a los datos obtenidos en relacion a la mortalidad por COVID-

19 asociado al factor edad, se identifico que, del grupo de fallecidos, 64 pacientes fueron

mayores o igual a sesenta afios (64,60%) y 35 menores de sesenta afios (35,40%); sin

embargo, en el grupo de recuperados, los menores de sesenta afios fue el grupo con mayor

frecuencia 72 (72,70%) y 27 fueron mayores o igual a sesenta afios (27,30%).
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Por otro lado, mediante el andlisis bivariado, se considera que el factor edad tiene una

relacion estadisticamente significativa con mortalidad por COVID-19 (p<0,001) y que los

pacientes con edad mayor o igual a sesenta afios tienen 4,87 veces mas riesgo de fallecer por

COVID-19 respecto al grupo etario menor de 60 afios, con un IC al 95%: 2,66-8,92.

TABLA 04: Distribucion de la poblacion por sexo

Sexo Frecuencia Porcentaje
Masculino 123 62,1%
Femenino 75 37,9%

Total 198 100,0%

En el andlisis univariado, se puede observar que el sexo masculino fue el predominante de

todos los pacientes hospitalizados por COVID-19, 123 (62,10%); seguido del sexo femenino

con 75 pacientes (37,90%).

TABLA 05: Sexo asociado a mortalidad por COVID-19 en el Hospital Nacional Hipo6lito

Unanue de enero a marzo del 2021.

VARIABLE Mortalidad por COVID-19
CASOS CONTROLES Chi P
(n=99) (n=99) cuadrado | valor | OR 915C03A)
“fallecidos” “recuperados”
n ‘ % n |%
Sexo
Masculino 64 64,60% | 59 59,60% | 0,537 0,464 | 1,240 | 0,697-
Femenino 35 |35,40% | 40 | 40,40% 2,204

Interpretacion: De acuerdo a los datos obtenidos en relacion al factor sexo y mortalidad por

COVID-19, se puede observar que, en el grupo de fallecidos, 64 pacientes fueron de sexo
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masculino (64,60%) y 35 de sexo femenino (35,40%); mientras que, en el grupo de
recuperados, 59 fueron de sexo masculino (59,60%) y 40 del sexo femenino (40,40%).
Mediante el analisis estadistico bivariado se obtuvo que el factor sexo para este estudio no

se encuentra asociado significativamente a mortalidad por COVID-19 con un p: 0,537.

TABLA 06: Distribucion de la poblacion segin el diagnostico de obesidad

Obesidad Frecuencia Porcentaje
IMC=30 59 29,8%
IMC<30 139 70,2%

Total 198 100,0%

Mediante el andlisis univariado, se puede observar que la mayoria de los pacientes
hospitalizados por COVID-19, correspondia al grupo que no presentaban obesidad 139

(70,20%), mientras que en 59 pacientes estuvo presente (29,80%).

TABLA 07: Obesidad asociado a mortalidad por COVID-19 en el Hospital Nacional

Hipo6lito Unanue de enero a marzo del 2021

VARIABLE Mortalidad por COVID-19
CASOS CONTROLES Chi P
cuadrado | valor | OR IC
(n=99) (n=99) 95%
“fallecidos” “recuperados”
n | % n | %
Obesidad
IMC>30 kg/m? 36 36,4% | 23 23,2% | 4,080 0,043 | 1,888 | 1,015-
IMC<30 kg/m? 63 | 63,6% |76 |76,.8% 3,512

Interpretacion: De acuerdo a los datos obtenidos en relacion al factor obesidad y mortalidad
por COVID-19, se identificd que, en el grupo de fallecidos, 36 pacientes presentaron un

IMC>30 kg/m? (36,40%) y 63 pacientes con IMC<30 kg/m? (63,60%); mientras que, en el
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grupo de recuperados, fue menor la frecuencia de los pacientes con obesidad respecto a los

fallecidos, 23 con IMC>30 kg/m? (23,20%) y 76 pacientes con IMC <30 kg/m? (76,80%).

Mediante el andlisis bivariado se encontrd una relacion estadisticamente significativa entre
el factor obesidad y mortalidad por COVID-19 con un p:0.043, determinandose que tener un
IMC>30 kg/m? incrementa 1.88 veces el riesgo de fallecer por COVID-19, respecto a los

pacientes con IMC<30 kg/m? con un IC al 95%: 1,01-3,51.

TABLA 08: Distribucion de la poblacion seglin el diagnostico de diabetes mellitus

Diabetes Frecuencia Porcentaje

Mellitus

Presente 48 24.2%

Ausente 150 75,8%
Total 198 100,0%

En el andlisis univariado, se puede observar que de la muestra total de pacientes
hospitalizados por COVID-19, el grupo de los pacientes con ausencia de diabetes mellitus

150 (75,80%), fue mayor respecto al grupo que presentaba diabetes mellitus 48 (24,20%).

TABLA 09: Diabetes mellitus asociado a mortalidad por COVID-19 en el Hospital

Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo del 2021

VARIABLE Mortalidad por COVID-19
CASOS CONTROLES | _CHi P
(n=99) (n=99) cuadrado | valor | OR IC
T _ )
“fallecidos” “recuperados” 95%
n ‘ % n | %
Diabetes Mellitus
Presente 30 30,30% | 18 18,20% | 3,960 0,047 | 1,957 | 1,004-
Ausente 69 |69,70% | 81 81,80% 3,811
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Interpretacion: De acuerdo a los datos obtenidos, se pudo identificar en relacion al factor
diabetes mellitus y mortalidad por COVID-19 que, en el grupo de fallecidos, 30 pacientes
presentaron el registro de diabetes mellitus (30,30%) y en 69 estuvo ausente (69,70%);
mientras que, en el grupo de recuperados, fue menor la frecuencia de los pacientes con el
registro de diabetes mellitus respecto al grupo de fallecidos, 18 con diabetes mellitus

(18,20%) y en 81 estuvo ausente (81,80%).

Por otro lado, mediante el andlisis bivariado se obtuvo que el factor diabetes mellitus y
mortalidad por COVID-19 presentaron una relacion estadisticamente significativa (p: 0,047),
hallandose que el tener como diagnostico diabetes mellitus incrementa 1,95 veces el riesgo
de fallecer por COVID-19, en comparacion con los pacientes que no presentan diabetes

mellitus, con un IC al 95%: 1,004-3,81.

TABLA 10: Distribucion de la poblacion segtn el diagnostico de hipertension arterial

Hipertension | Frecuencia Porcentaje
arterial
Presente 64 32,3%
Ausente 134 67,7%
Total 198 100,0%

Mediante el analisis univariado, se puede identificar que de la muestra total de pacientes
hospitalizados por COVID-19, el grupo con mayor frecuencia, fue los pacientes con ausencia

de hipertension arterial 134 (67,70%), respecto al grupo con hipertension arterial presente 64

(32,3%).

TABLA 11: Hipertension arterial asociado a mortalidad por COVID-19 en el Hospital

Nacional Hipdlito Unanue de enero a marzo del 2021
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VARIABLE Mortalidad por COVID-19
CASOS CONTROLES | _ CHi P
(n=99) (n=99) cuadrado | valor | OR IC
_ _ )
“fallecidos” “recuperados” 9%
n ‘ % n | %
Hipertension arterial
Presente 40 | 40,40% | 24 24,20% | 5,910 0,015 2,119 | 1,151-
Ausente 59 [59,60% |75  |75,80% 3,900

Interpretacion: De acuerdo a los datos obtenidos en relacion al factor hipertension arterial
y mortalidad por COVID-19, se identifico que, del grupo de fallecidos, 40 pacientes
presentaron hipertension arterial (40,40%) y en 59 estuvo ausente (59,60%), mientras que,
del grupo de recuperados, fue menor la frecuencia de los pacientes con hipertension arterial
respecto a los fallecidos, 24 con hipertension arterial (24,20%) y en 75 estuvo ausente

(75,80%).

Mediante el andlisis bivariado, se encontré que el factor hipertension arterial tiene una
relacion estadisticamente significativa con mortalidad por COVID-19 (p:0,015). En
consecuencia, se obtuvo que el presentar hipertension arterial incrementa 2,11 veces el riesgo
de fallecer por COVID-19, respecto a los pacientes que no presentan hipertension arterial,

con un IC al 95%:1,15-3,90.

TABLA 12: Distribucion de la poblacion segln el signo de fiebre alta al ingreso

Fiebre alta al | Frecuencia | Porcentaje

ingreso (=39°C)

Presente 7 3,5%
Ausente 191 96,5%
Total 198 100,0%
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En el andlisis univariado, se puede observar que de la muestra total de pacientes
hospitalizados por COVID-19, 7 pacientes presentaron fiebre alta al ingreso (=39°C)

(3,50%), mientras que en 191 pacientes estuvo ausente (96,5%).

TABLA 13: Fiebre alta al ingreso asociado a mortalidad por COVID-19 en el Hospital

Nacional Hipélito Unanue de enero a marzo del 2021

VARIABLE Mortalidad por COVID-19
CASOS CONTROLES Chi P
(n=99) (n=99) cuadrado | valor | OR 915(;;)
“fallecidos” “recuperados”
n ’ % n | %
Fiebre alta (= 39°C) al ingreso
Presente 2 2,00% |5 5,10% | 1,333 0,248 | 0,388 | 0,073-
Ausente 92 |98,00% | 94 | 94,90% 2,047

Interpretacion: De acuerdo a los datos obtenidos, en relacion al factor fiebre alta (> 39°C)
al ingreso y mortalidad por COVID-19, se identifico que, del grupo de fallecidos, 2 pacientes
presentaron fiebre alta al ingreso (2,00%) y en 92 estuvo ausente (98,00%); mientras que, del

grupo de recuperados, 5 presentaron fiebre alta al ingreso y en 94 pacientes estuvo ausente.

Sin embargo, mediante el analisis bivariado, se encontrd que el factor fiebre alta al ingreso

no tuvo una relacion estadisticamente significativa con mortalidad por COVID-19 con un p:

0,388.

TABLA 14: Distribucion de la poblacion segiin el sintoma anosmia al ingreso
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Anosmia al | Frecuencia Porcentaje
ingreso
Presente 13 6,6%
Ausente 185 93,4%
Total 198 100,0%

En el andlisis univariado, se observa que en los pacientes hospitalizados por COVID-19,
hubo una menor frecuencia del sintoma anosmia al ingreso 13 (6,60%), ya que en la mayoria

de pacientes el sintoma estuvo ausente 185 (93,40%).

TABLA 15: Anosmia al ingreso asociado a mortalidad por COVID-19 en el Hospital

Nacional Hip6lito Unanue de enero a marzo del 2021

VARIABLE Mortalidad por COVID-19
Chi P
CASOS CONTROLES 0
(n=99) (n=99) cuadrado | valor | OR | IC 95%
“fallecidos™ | “recuperados”
n | % no | %
Anosmia al ingreso
Presente 2 2,0% 11 11,10% 6,669 0,010 | 0,165 | 0,036-
Ausente 97 [ 98,0% |88 | 88,90% 0,765

Interpretacion: En relacion al factor anosmia al ingreso y mortalidad por COVID-19, se
encontro que, del grupo de fallecidos, en 2 pacientes estuvo presente (2,00%) y en 97 ausente
(98,00%); mientras que, del grupo de recuperados, la frecuencia de los pacientes con anosmia
al ingreso fue mayor, en 11 pacientes presente (11,10%) y en 88 ausente (88,90).

Tras el analisis bivariado se encontré que el factor anosmia al ingreso y mortalidad por
COVID-19 se encuentran en relacion estadisticamente significativa con un p: 0,01. Ademas,

se identificé que el tener anosmia al ingreso, reduce en un 35% el riesgo de fallecer por
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COVID-19, en comparacion con los pacientes que al ingreso no presentan anosmia, con un

IC al 95%: 0,03-0,76.

TABLA 16: Distribucion de la poblacion segun la complicacion sobreinfeccion bacteriana

del tracto respiratorio inferior

Sobreinfeccion bacteriana | Frecuencia | Porcentaje

del tracto respiratorio

inferior

Presente 3 1,5%

Ausente 195 98,5%
Total 198 100,0%

En el analisis univariado, se obtuvo que de la muestra total de pacientes hospitalizados por
COVID-19, solo 3 presentaron sobreinfeccion bacteriana del tracto respiratorio inferior
(1,50%), aislandose: Pseudomona Aeruginosa, Acinetobacter Baumanii y Klebsiella
Pneumoniae; mientras que en la mayoria no se encontrd esta complicacion registrada 195

(98,50%).

TABLA 17: Sobreinfeccion bacteriana del tracto respiratorio inferior asociado a mortalidad

por COVID-19 en el Hospital Nacional Hipolito Unanue de enero a marzo del 2021

VARIABLE Mortalidad por COVID-19
CASOS CONTROLES | CH | P
cuadrado | valor | OR IC
(n=99) (n=99) 95%
“fallecidos” “recuperados”
n | % n | %
Sobreinfeccion bacteriana del tracto respiratorio inferior
Presente 3 3,0% |0 0,0% 3,046 0.081 | nulo | Nulo
Ausente 96 97,0% | 99 100,0%

54



Interpretacion: En base a los datos obtenidos, en relacion al factor sobreinfeccion bacteriana
del tracto respiratorio inferior y mortalidad por COVID-19, se hallé que, del grupo de
fallecidos, estuvo presente solo en tres pacientes; mientras que, en el grupo de pacientes

recuperados, no se registrd caso alguno de sobreinfeccion.

Mediante el analisis bivariado, no se encontro relacion estadisticamente significativa entre la
variable sobreinfeccion bacteriana del tracto respiratorio inferior y mortalidad por COVID-

19 (p: 0,08).

TABLA 18: Distribucion de la poblacion seglin el hallazgo laboratorial de linfopenia

Linfopenia al Frecuencia | Porcentaje
ingreso (<1x10%/L)
Presente 123 62,1%
Ausente 75 37,9%
Total 198 100,0%

Tras el andlisis univariado, se identifico que de la muestra total de los pacientes
hospitalizados por COVID-19, la mayoria presento linfopenia al ingreso 123 (62,10%),

seguido de 75 pacientes que con ausencia de linfopenia al ingreso 75 (37,90%).

TABLA 19: Linfopenia al ingreso asociado a mortalidad por COVID-19 en el Hospital

Nacional Hipdlito Unanue de enero a marzo del 2021
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VARIABLE Mortalidad por COVID-19
CASOS CONTROLEs | _ Sl P
(n=99) (n=99) cuadrado | valor | OR IC
8 B 0
“fallecidos” | “recuperados” 93%
n ‘ % n | %
Linfopenia al ingreso (<1x10°/L)
Presente 83 83,8% | 40 40,4% | 39,686 | <0,001 | 7,652 | 3,919-
Ausente 16 |16,2% | 59 59,6% 14,938

Interpretacion: En relacion al factor linfopenia al ingreso y mortalidad por COVID-19, de
acuerdo a los datos obtenidos, se encontrdé que, del grupo de fallecidos, 83 pacientes
presentaron linfopenia al ingreso (83,80%) y en 16 estuvo ausente al ingreso (16,20%);
mientras que, del grupo de recuperados, la frecuencia de pacientes con linfopenia al ingreso
fue menor respecto a los fallecidos, 40 presentaron linfopenia (40,40%) y en 59 estuvo

ausente al ingreso (59,60%).

Tras el analisis bivariado, se encontrd una relacion estadisticamente significativa, entre el
factor linfopenia al ingreso y mortalidad por COVID-19 con un p<0,001. Ademas, se obtuvo
que los pacientes que presentan linfopenia al ingreso, tienen 7,65 veces mas riesgo de fallecer
por COVID-19, respecto a los pacientes que no presentan linfopenia al ingreso, con un IC al

95%: 3,91-14,93.

Finalmente, agregar que respecto a la variable embolia pulmonar, no encontramos ningtin
registro en las historias clinicas de nuestra muestra de 198 pacientes hospitalizados con

COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue de enero a marzo del 2021.
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V. DISCUSION

El presente estudio fue realizado para determinar los factores asociados a mortalidad por

COVID-19 en el Hospital Nacional Hipolito Unanue de enero a marzo del 2021.

Tras analizar la asociacion significativa entre la variable edad y mortalidad por COVID-19,
se encontrd para nuestro estudio que pertenecer al grupo etario mayor o igual a sesenta afios
incrementa el riesgo de fallecer por COVID-19 en pacientes hospitalizados (OR:4,87 y un
IC al 95%:2,66-8,92) respecto a los pacientes menores de sesenta afios; resultado similar se
encontr6 en el estudio nacional de Llaro (2021), donde la edad mayor a sesenta afios mediante
un analisis bivariado se asoci6 significativamente a mortalidad (OR:2,21; IC 95%:1,05-4,63;
p: 0,035). Asi también en el estudio internacional de Parohan (2020), donde la edad mayor o
igual a sesenta y cinco afios presentd asociacion significativa con el riesgo de muerte por

infeccion por COVID-19 (OR agrupado: 4,59; IC del 95%: 2,61-8,04; p <0,001).

En nuestro estudio, respecto a la variable sexo no se encontr6 asociacion significativa con
mortalidad por COVID-19 (p: 0,464). Sin embargo, en el estudio tipo metanalisis de Parohan
(2020) si encontrd esta asociacion significativa, describiendo que pertenecer al sexo
masculino incrementa el riesgo de mortalidad respecto al sexo femenino (OR
agrupados:4,59; IC del 95% :2,61-8,04, p <0,001). Por otro lado, en el estudio nacional tipo
cohorte prospectiva, de Vences (2020), mediante un analisis bivariado, no hall6é asociacion
estadisticamente significativa con mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19,
pero se encontré que hubo una mayor proporcion de fallecidos del sexo masculino (72,4%),

similar a nuestro estudio (64,60%).
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La posible explicacion de esta diferencia de resultados en los estudios mencionados es que
la proporcion entre ambos sexos difieren entre los grupos etarios para nuestro estudio, asi

como para el estudio de Vences (2020).

El factor obesidad para nuestro estudio, se asocid significativamente a mortalidad por
COVID-19, encontrandose que tener un IMC>30 kg/m? incrementa el riesgo de fallecer por
COVID-19, respecto a los pacientes con IMC<30 kg/m? (OR: 1,888 y un IC al 95%: 1,015-
3,512). Resultados que se asemejan con el estudio de Du & Yuan (2020), que mediante un
analisis multivariado obtuvo que la obesidad es un factor de riesgo independiente para
mortalidad por COVID-19 (OR ajustado:3,34, IC del 95%:1,89-5,90). Ademas, en el
metanalisis dosis-respuesta que realizo, halld6 que la mortalidad por COVID-19 aumentaba
un 6% por cada 1 kg/m? (OR: 1.06; IC del 95%: 1.02—1.10; p :0.002) y un 12% por cada
2kg/m* (OR:1.12; IC del 95%:1.04—-1.21; p: 0.002). Sin embargo, en el estudio nacional de
Vences (2020), se hallo que la obesidad no presenté una asociacion estadisticamente
significativa (p: 0.936), sefialando como explicacion un posible sesgo de medicion del IMC

registrado en las historias clinicas.

En el estudio realizado por Parohan (2020), tras realizar un estudio tipo metanalisis, hallo
que la variable diabetes mellitus estaba asociada significativamente a mortalidad por
COVID-19 (OR agrupados: 2,41; IC del 95%: 1,05-5,51; p:0.037). Resultado similar se
encontr6 el estudio tipo metanalisis de Kumar (2020), donde obtuvo que diabetes mellitus se
asoci6 significativamente con mortalidad por COVID-19, con unriesgo de 1,9 veces respecto
a los pacientes que no presentaban esta comorbilidad (IC del 95%: 1,37-2,64; p <0,01). Asi
mismo fue para nuestro estudio, identificando una asociacion significativa entre diabetes
mellitus y mortalidad por COVID-19 en pacientes hospitalizados, siendo esta enfermedad un
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factor de riesgo respecto a los pacientes que no la presentan (OR: 1,957; IC al 95%: 1,004-

3,811; p: 0,047).

Analizando la variable hipertension arterial en relacion a mortalidad por COVID-19, se
encontré una asociacion estadisticamente significativa, en consecuencia, se obtuvo que el
presentar hipertension arterial, incrementa el riesgo de fallecer por COVID-19 respecto a los
pacientes que no presentan (OR: 2,119 y un IC al 95%: 1,151-3,900). Similar resultado se
encontr6 en el estudio internacional de Parohan (2020) donde sefiala que presentar la
comorbilidad hipertension arterial esta asociado significativamente a mortalidad por
COVID-19 (OR agrupados :2,70; IC del 95% :1,40-5,24; p: 0,003). Asi mismo, en el estudio
nacional de Rodriguez (2020), mediante un analisis multivariado se obtuvo que el presentar
hipertension arterial se asocié a mayor riesgo de muerte en los pacientes hospitalizados por

neumonia por el virus SARS-CoV-2 (RR ajustado: 1,03; IC del 95%: 1,01-1,05; p< 0,006).

La busqueda del analisis de la variable fiebre alta (>39°C) al ingreso de pacientes
hospitalizados y mortalidad por COVID-19, surge a partir del estudio de Wu (2020), ya que,
mediante el modelo de regresion de Cox, encontrd una reduccion del 59% de riesgo de muerte
en los pacientes que ingresaron con fiebre alta (>39°C) e hicieron SDRA respecto a los
pacientes con temperatura <39°C que hicieron SDRA (HR:0,41; IC del 95%:0,21-0,82;
p:0,01). Sin embargo, para nuestro estudio esta asociacion no fue estadisticamente

significativa (p: 0,248).

En el andlisis de la variable anosmia al ingreso en pacientes que fueron hospitalizados y
mortalidad por COVID-19, con asociacion estadisticamente significativa, se encontrd que el

presentar este sintoma, es un factor protector para el riesgo de fallecer por COVID-19 (OR:
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0,165 y un IC al 95%: 0,036-0,765) respecto a los pacientes que no presentaron. Resultados
que concuerdan con estudios internacionales como el de Amanat (2021), donde los pacientes
con anosmia, mediante un analisis bivariado y multivariado, se asociaron significativamente
a menor riesgo de muerte por COVID-19 (OR: 0,64; IC del 95%: 0,48-0,85) y (OR ajustado:
0,63; IC del 95%: 0,52- 0,94) respectivamente. De manera similar se hall6 en el estudio
realizado por Talavera (2020), donde el presentar anosmia se asocid a menor probabilidad de
muerte por COVID-19 (OR: 0,09; IC del 95%: 0.036-0.224; p<0,001) y (OR ajustado: 0,180;

IC del 95%: 0,069-0,472; valor p<0,001).

Respecto a la variable sobreinfeccion bacteriana del tracto respiratorio inferior, no se
encontrd una asociacion estadisticamente significativa con mortalidad por COVID-19
(p:0,08). En el estudio de Nebreda (2020), mediante un analisis multivariado, se encontrd
que la presencia de sobreinfeccion bacteriana por Acinetobacter Baumanii (OR
ajustado:9.329; 1C:2.289-38.020; p: 0,002) fue un predictor independiente de mortalidad en
pacientes con COVID-19; siendo mas frecuente esta sobreinfeccion a nivel de vias
respiratorias y mayor en el grupo de pacientes en UCI. Por otro lado, en el estudio de
Langford (2020), menciona en sus resultados que la infeccion secundaria bacteriana tuvo una
prevalencia de 14,3% en los pacientes con COVID-19 (IC del 95%: 9,6%-18,9%) y de igual
manera que el estudio anterior, siendo mas comun en los pacientes criticamente enfermos.
Hallando que los patdogenos notificados con mayor frecuencia fueron Mycoplasma
Pneumoniae, Haemophilus Influenzae y Pseudomona Aeruginosa. El estudio de Langford
(2020), menciona una prevalencia baja de sobreinfeccion bacteriana, considerando que aisld
bacterias tanto del tracto respiratorio y de hemocultivos; esta puede ser una posible

explicacion porque encontramos para nuestro estudio una frecuencia baja de pacientes con
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sobreinfeccion bacteriana del tracto respiratorio inferior y por lo tanto una asociacién no

significativa para mortalidad por COVID-19.

En relacion a la variable embolia pulmonar y su asociacion con mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID-19, no se pudo realizar el analisis estadistico ya que no se
encontrd registro de esta variable en la muestra de nuestro estudio. El estudio de Scudiero
(2021), que fue un tipo cohorte metacéntrico, halldé una prevalencia de embolia pulmonar del
14% en pacientes hospitalizados por COVID-19, ademés encontré mediante la curva de
Kaplan-Meier una supervivencia significativamente menor en los pacientes con embolia
pulmonar respecto a los pacientes sin embolia pulmonar durante la estancia hospitalaria de
un mes. Asi mismo obtuvo mediante el modelo de regresion de Cox ajustado, que el riesgo
de mortalidad fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con embolia pulmonar
respecto a los pacientes sin embolia pulmonar (HR ajustado: 1,97; IC del 95% 1,08-3,63; p:
0,028). Asi mismo en el estudio de Suh (2020), tipo metanalisis, concluye que la embolia
pulmonar ocurre en el 16,5% de los pacientes con COVID-19 (IC del 95%: 11,6- 22.9), igual
que estudio anterior utilizaron datos de pacientes que se sometieron a angiografia pulmonar
por tomografia computarizada. Una posible explicacion de lo sucedido en nuestro estudio
para esta variable, si bien en los estudios internacionales muestran una ocurrencia baja de
esta complicacion, sin embargo, los registros que se obtienen solo son de pacientes que
confirmaron el diagnostico mediante angiografia pulmonar por tomografia computarizada en
base a la sospecha clinica de embolia pulmonar; no obstante, el deterioro respiratorio es un
sintoma que comparte con COVID-19, por lo que la cantidad de casos de embolia pulmonar

puede ser subestimada.
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La presente investigacion muestra una asociacion significativa entre la variable laboratorial
linfopenia (<1x10°/L) al ingreso de la hospitalizacion y mortalidad por COVID-19,
hallandose que los pacientes con linfopenia presentaron mayor riesgo de fallecer por COVID-
19 respecto a los pacientes que no presentaron linfopenia al ingreso (OR: 7,652; IC al 95%:
3,919-14,938; p<0,001). Esto ha sido descrito en investigaciones previas como en la realizada
por Wang (2021) mediante un analisis multivariado obtuvo que el riesgo de mortalidad fue
significativamente mayor en los pacientes con recuento de linfocitos periféricos <0,95x10°/L
respecto a los pacientes con valores > 0,95x10°/L (OR: 7,27; IC del 95%: 1,10 - 48,25;
p<0,05). Ademas, tras el andlisis de Kaplan Meier, mostré que los pacientes que tenian
valores superiores al umbral se asociaron con mayor supervivencia al mes. Asi también
descrito en el estudio tipo metanalisis de Henry (2020), donde los valores de corte para
linfopenia oscilaron entre 0,5 y 1,5 x 10° /L, hallando como nuestro estudio la asociacion
significativa entre linfopenia y mortalidad por COVID-19 (OR agrupados: 3,71; IC del

95%:1,63-8,44; p: 0,002).
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VI. CONCLUSIONES

Para este estudio se determind que los factores asociados a mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipélito Unanue de enero a marzo
del 2021, hallandose como factores de riesgo la edad mayor o igual a 60 afios, obesidad,
diabetes mellitus, hipertension arterial y linfopenia al ingreso de la hospitalizacién
(<1x10°/L); por otro lado, se encontrd como factor protector, el presentar anosmia al ingreso

de la hospitalizacion.

Asi mismo, se identificaron factores que no presentaron asociacion significativa con
mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito
Unanue de enero a marzo del 2021; como el sexo, fiebre alta al ingreso de la hospitalizacion

(>39°C) y sobreinfeccion bacteriana del tracto respiratorio inferior como complicacion.
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VII. RECOMENDA CIONES

Se recomienda realizar un estudio a nivel nacional o segin nuestro sistema de salud por
sectores para poder contrastar resultados en base a nuestro contexto, ya que se cuenta con
abundante informacion registrada que puede ser utilizada para investigaciones de mayor

magnitud.

Se recomienda para futuros estudios nacionales, realizar un analisis multivariado y asi poder
reducir los factores confusores que pueden modificar los resultados de asociacion para

mortalidad por COVID-19.

Se sugiere realizar un futuro estudio con una muestra mas amplia y con un intervalo de tiempo
mayor; ademads se sugiere ampliar los factores de riesgo para estudios con mayor cantidad de

muestra.

Finalmente, como estudio realizado en el area de salud, en base a los resultados obtenidos y
a los resultados registrados en la literatura internacional y nacional, se recomienda promover
la prevencion primaria y secundaria de las comorbilidades que se asocian a mayor riesgo de

mortalidad por COVID-19.
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IX. ANEXOS

Anexo 01: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA MEDIDA INSTRUMENTO
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | DE
MEDICION
Caracteristicas demogrdficas
Edad Tiempo que ha | Afios cumplidos | Cuantitativa | > de 60 afios Ficha de
vivido una al diagnostico continua < de 60 afios recoleccion de
persona descrito en datos
contando desde | historia clinica.
su nacimiento
Sexo Son las Fenotipo: Cualitativa | Femenino Ficha de
caracteristicas Femenino o nominal Masculino recoleccion de
biolégicas que masculino datos
definen a los descrito en
seres humanos historia clinica.
como hombre o
mujer.
Caracteristicas clinicas
Obesidad Acumulacion IMC en kg/m2 Cuantitativa | IMC>30 kg/m2 Ficha de
anormal o descrito en continua IMC<30 kg/m2 recoleccion de
excesiva de historia clinica: datos
grasa que -Obesidad I: 30-
supone un riesgo | 34,9 kg/m2
para la salud -Obesidad II: 35-
39,9 kg/m2
-Obesidad III:
>40 kg/m2
Diabetes Mellitus | Enfermedad *Criterios Cualitativa | Diabetes Mellitus: | Ficha de
metabdlica diagnosticos nominal -Presente recoleccion de
crénica descritos en -Ausente datos
caracterizada historia clinica:

por la glucosa en
sangre elevada
(hiperglucemia).

-HbAlc >6,5 %
0

-Glucemia a las 2
horas de
sobrecarga oral
de glucosa> 200
mg/ dL (11,1
mmol/L) o

-En pacientes
con sintomas
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clinicos o crisis
hiperglucémica.
* Antecedente de
diabetes mellitus
por historia

clinica
Hipertension Enfermedad *Clasificacion Cualitativa | Hipertension Ficha de
arterial caracterizada descrita en nominal arterial: recoleccion de
por un historia clinica: -Presente datos
incremento -HTA grado 1: -Ausente
permanente de PAS 140-159 y/o
los valores de PAD 90-99
presion arterial | mmHg.
sistolica (PAS) | -HTA grado 2:
>140 mmHg y/o | PAS >160 y/o
el nivel de PAD>100
presion arterial | mmHg
diastolica (PAD) | *Antecedente de
>90 mmHg. hipertension
arterial por
historia clinica
Fiebre alta al Aumento de la Aumento de la Cualitativa | Fiebre alta (>39 Ficha de
ingreso temperatura temperatura nominal °C) al ingreso: recoleccion de
corporal en corporal > 39°C -Presente datos
respuesta auna | mediante -Ausente
elevacion del medicion oral
“set point” del registrado en
Centro historia clinica
Termorregulador
(CTR)
hipotalamico
Anosmia al Es la pérdida Trastorno Cualitativa | Anosmia al Ficha de
ingreso cuantitativa olfatorio descrito | nominal ingreso: recoleccion de
total del olfato en historia -Presente datos
clinica -Ausente
Complicaciones
Sobreinfeccion Infeccion Aislamiento Cualitativa | Sobreinfeccion Ficha de
bacteriana del bacteriana de via | significativo de | nominal bacteriana del recoleccion de
tracto respiratorio | respiratoria microorganismo tracto respiratorio | datos
inferior inferior potencialmente inferior:
adquirida a patdgeno en un -Presente
partir de las 48 cultivo, con -Ausente
horas del ingreso | muestra de:
hospitalario.
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-Lavado
bronquioalveolar
0
Broncoaspiracion
0

-Esputo
valorable (>25
PMN y <10
células
epiteliales por
cada campo de
100x).

Embolia pulmonar | Bloqueo stibito | Trastorno Cualitativa | Embolia Ficha de
parcial o confirmado nominal pulmonar: recoleccion de
completo de la mediante -Presente datos
arteria angiotomografia -Ausente
pulmonar o sus | computarizada
ramas descrito en
ocasionado por | historia clinica
un coagulo
sanguineo.

Hallazgo laboratorial

Linfopenia al Disminucion del | Trastorno Cuantitativa | Linfopenia Ficha de

ingreso recuento total de | hematologico continua (<1x10%/L) al recoleccion de
linfocitos determinado en ngreso: datos
circulantes en la | valor absoluto -Presente
sangre periférica | descrito en -Ausente

a <1000/uL
(<1x10°/L)

historia clinica.
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Anexo 02: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Factores asociados a mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital
Nacional Hipdlito Unanue durante enero a marzo del 2021

Ficha N°:
Historia clinica:
Fecha de ingreso:
Fecha de alta:

Recuperado ( ) Fallecido ( )

Diagnéstico de COVID-19: Prueba molecular: PCR-RT () Prueba de antigeno ( )
EDAD Anos: > de 60 afos ()
< de 60 afios ()
SEXO Femenino ( )
Masculino( )
OBESIDAD Peso: IMC=30 kg/m2 ()
Talla: IMC<30 kg/m2 ()
IMC:
DIABETES MELLITUS Presente ()
Ausente ()
HIPERTENSION ARTERIAL Presente ()
Ausente ()
FIEBRE ALTA (> 39°C) AL INGRESO | Temperatura al Presente ()
ingreso: Ausente ()
ANOSMIA AL INGRESO Presente ()
Ausente ()
SOBREINFECCION BACTERIANA Bacteria aislada: Presente ()
DEL TRACTO RESPIRATORIO Ausente ()
INFERIOR
EMBOLIA PULMONAR Presente ()
Ausente ()
LINFOPENIA (<1x10°/L) AL INGRESO | Valor de linfocitos: | Presente ()
Ausente ()
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Anexo 03: SOLICITUD DIRIGIDA A LA OFICINA DE ESTADISTICA E
INFORMATICA DEL HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE
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Anexo 04: RESPUESTA DE LA OFICINA DE ESTADISTICA E INFORMATICA
DEL HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE

El Agustino, 16 de junio de 2021.

CARTA N° 039-2021-OEI/HNHU

Sefiorita

TATIANA MILAGROS LA TORRES OLIVARES

Presente.-

Asunto : SOLICITUD DE NUMERO DE HISTORIAS CLINICAS.

Referencia : Exp. N® 21-019939-001

De mi consideracion:
Me dirijo a usted para expresarle mi cordial saludo y en relacién
al documento de la referencia, hacerle llegar el Listado de Historias Clinicas de

pacientes hospitalizados con COVID-19, en el I Trimestre 2021.

Atentamente,

MINISTRRID DF SALUD o2 =
HOSPITAL NACIONRL “H PO UNANUE

JLCM/OET
Saby O.
www.hnhu.gobpe Av César Vallejo N* 1380
El Agustino
Lima 10 - Pert
Telef: (511) 362-5700
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