REPOSITORIO DE R LR UNIVERSIDAD

CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

Universidad Catolica de Santa Maria
Facultad de Medicina Humana

Escuela Profesional de Medicina Humana

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES CON
COVID-19 HOSPITALIZADOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS
DEL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO, AREQUIPA. PERIODO
NOVIEMBRE 2020 - MARZO 2021

Tesis presentada por el Bachiller:
Calapuja Quispe Javier Nestor
Para optar el Titulo Profesional de

Médico Cirujano

Asesor:

Dra.: Manrique Sam Maria Cecilia

Arequipa — Peru

2021

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
sl CATOLICA
TESIS UCSM @  DE SANTA MARIA

UCSM-ERP

REPOSITORIO DE

UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTA MARIA
MEDICINA HUMANA
TITULACION CON TESIS
DICTAMEN APROBACION DE BORRADOR
Arequipa, 26 de Mayo del 2021

Dictamen: 003744-C-EPM H-2021

Visto el borrador del expediente 003744, presentado por:
2014130041 - CALAPUJA QUISPE JAVIER NESTOR
Titulado:

FACTORESDE RIESGO ASOCIADOSA MORTALIDAD EN PACIENTES CON COVID-19
HOSPITALIZADOSEN LA UNIDAD DE CUIDADOSINTENSIVOSDEL HOSPITAL REGIONAL
HONORIO DELGADO, AREQUIPA. PERIODO NOVIEMBRE 2020 ? MARZO 2021.

Nuestro dictamen es:
APROBADO

1301 - FARFAN DELGADO MIGUEL FERNANDO
DICTAMINADOR

1312 - MONTANCHEZ CARAZASEDGAR
DICTAMINADOR

1549 - TAPIA PEREZ RAFAEL FREDY
DICTAMINADOR

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

DEDICATORIA

Este trabajo se lo dedico a mi familia, mi esposa Silvia, mis hijas Valentina y Camila, a
quienes tuve que quitar parte de su tiempo para poder cumplir este nuestro suefio, sin

ustedes no lo hubiera logrado.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

AGRADECIMIENTO

A Dios por darme la oportunidad de cumplir uno de mis mas grandes suefios y de poder

llegar hasta este momento y disfrutar del mismo.

A mi esposa por ser siempre la persona quien me acompafio en este gran reto. jLo

logramos juntos preciosa!.
A mis dos eternos amores, mis hijas Valentina y Camila, que son el motivo de mi vida.

A mis padres por estar siempre presentes apoyandome aun siendo ya una persona

independiente, ahora que también soy padre los entiendo y agradezco eternamente.

A mis jurados y asesores, quienes se dieron un tiempo importante de su vida 'y me la
dedicaron a mi, para poder concluir satisfactoriamente esta etapa de preparacion.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

TESIS UCSM

CATOLICA .
DE SANTA MARIA

RESUMEN

Objetivo: determinar los factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con
COVID-19 hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos del hospital Regional
Honorio Delgado Espinoza, Arequipa. Periodo noviembre 2020 — marzo 2021

Métodos: el tipo de estudio fue observacional, analitico, retrospectivo de casos y
controles, con revision de historias clinicas de pacientes admitidos a UCI que cumplieron
criterios de seleccion. Se comparan variables con prueba Chi cuadrado y t de Student, y
sea asocian variables con célculo de odds ratio e intervalos de confianza al 95%.
Resultados: Se hospitalizaron 78 casos, con una letalidad por COVID-19 en la UCI del
HRHDE de 20.51%. Los factores demogréaficos asociados a la mortalidad en UCI se
muestran en la Tabla y Grafico 6; la edad de 60 a mas afios se asocid de manera
significativa a la mortalidad (OR = 14.50; 1C95% [3.54-59.37]) hubo mas muertes entre
los varones (OR < 1), y aunque la obesidad se asoci6 a un riesgo 1.46 veces mayor de
morir, no fue significativo (p < 0.05). La hipertension resulté significativamente asociada
a mortalidad (OR = 4.52 [1.05-19.54]). Los factores clinicos asociados fueron una
frecuencia mayor a 30 (OR = 2.79; [0.74-17.27], y la saturacién de oxigeno por debajo
de 80% (OR = 68.0; [6.66-693.85]). En cuanto a los factores laboratoriales, un PaO2FiO2
<100 (OR =5.06; [1.06-24.18]), la leucocitosis (OR = 2.02; p > 0.05), la linfopenia (OR
=3.14; [1.02-9.73]), la plaguetopenia (OR = 7.69; [1.10-53.6]) y el dimero D (OR = 4.15;
[1.20-14.34]) tuvieron una asociacion significativa (p<0.05). Los demas marcadores
estuvieron elevados pero no de manera significativa (p > 0.05), como el indice N/L (OR
= 5.22), el PCR OR = 3.98), la ferritina sérica (OR = 2.22), y aunque la procalcitonina
solo se elevo entre los fallecidos, ocurrié en 6.25% de muertes, y no pudo calcularse su
razén de riesgo.

Conclusiones: Los factores de riesgo asociados a mortalidad encontrados en este estudio
fueron: una edad mayor de 60 afios, la presencia de hipertension arterial, un valor de

PaO2/FiO2 <100 al ingreso, linfopenia y la presencia de dimero D elevado.

PALABRAS CLAVE: mortalidad, COVID-19, factores asociados
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ABSTRACT

Objective: to determine the risk factors associated with mortality in patients with COVID-
19 hospitalized in the intensive care unit of the Regional Hospital Honorio Delgado
Espinoza, Arequipa. Period November 2020 - March 2021

Methods: The type of study, was observational, analytical, retrospective of cases and
controls, with review of medical records of patients admitted to ICU who met selection
criteria. Variables are compared with Chi square test and Student's t test, and variables
are associated with calculation of odds ratio and 95% confidence intervals.

Results: 78 cases were hospitalized, with a COVID-19 fatality in the ICU of HRHDE of
20.51%. The demographic factors associated with mortality in the ICU are shown in Table
and Graph 6; age 60 years and older was significantly associated with mortality (OR =
14.50; 95% CI [3.54-59.37]), there were more deaths among men (OR <1), and although
obesity was associated with a risk of 1.46 times greater than dying, it was not significant
(p <0.05). Hypertension was significantly associated with mortality (OR = 4.52 [1.05-
19.54]). The associated clinical factors were a frequency greater than 30 (OR = 2.79;
[0.74-17.27], and oxygen saturation below 80% (OR = 68.0; [6.66-693.85]). Regarding
the laboratory factors, a critical PaFi <100 admission was (OR = 5.06; [1.06-24.18]),
leukocytosis (OR = 2.02; p> 0.05), lymphopenia (OR = 3.14; [1.02-9.73]),
thrombocytopenia (OR = 7.69; [1.10-53.6]), and D-dimer (OR = 4.15; [1.20-14.34]) had
a significant association. The other markers were elevated but not significantly (p>0.05),
as N / L index (OR =5.22), CRP OR = 3.98), serum ferritin (OR = 2.22), and although
procalcitonin only rose among the deceased, it occurred in 6.25% of deaths, and its risk
ratio.

Conclusions: The risk factors associated with mortality found in this study were: an age
greater than 60 years, the presence of arterial hypertension, a PaO2 / FiO2 value <100
on admission, lymphopenia and the presence of D-dimer elevated.

KEY WORDS: mortality, COVID-19, associated factors.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la salud (OMS) en su sede en China reporto en la
ciudad de Wuhan, China, el 31 de diciembre del 2019, la aparicion de una serie de casos
de neumonia cuya etiologia obedecia a un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2),
responsable de la nueva enfermedad COVID-19 y el 13 de Marzo del 2020 luego de casi
tres meses después del primer caso notificado, se realiza la declaracién de pandemia. En
el caso del Perl desde el 6 de marzo del 2020 que se confirmd el primer caso, los
contagios por COVID-19 estan incrementando en el Perd, con 7005 nuevos contagios
reportados de media cada dia. Esto representa un 82% del pico — la media mas alta
reportada en 18 de agosto. Hasta la fecha ha habido 1.451.645 contagios de los cuales han

fallecido 49.897, hacen una tasa de letalidad de 3.4% (1).

El COVID-19 tiene un espectro clinico muy variado que abarca desde un estado
asintomatico o leve hasta un cuadro severo de la enfermedad caracterizado
principalmente por fiebre, disnea y en estudios de imagen tomografico se puede ver la
tipica opacidad en vidrio deslustrado de forma bilateral de distribucion periférica
principalmente y desarrollar la enfermedad como una neumonia virica con hipoxemia
severa e infiltrados pulmonares importantes y que evolucionan a sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA), especialmente en personas de edad avanzada o con
comorbilidades subyacentes. En tal sentido, es de vital importancia identificar los factores
de riesgo presentes, biomarcadores para su diagnostico y los predictores de enfermedad

grave gque conducen al paciente a requeris un cuidado mas especializado UCI.

Considerando los datos de los estudios internacionales realizados hasta la fecha,
considero que es importante contar con datos epidemioldgicos sobre el comportamiento

de la infeccién a nivel local y nacional. En ese sentido nos planteamos describir las
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caracteristicas de nuestra poblacién cautiva como las comorbilidades, los sintomas en el
momento del ingreso, asi como variables paraclinicas establecidas y su posible relacion
con el desarrollo de enfermedad grave en nuestro medio y bajo las condiciones

sociodemogréaficas locales.

Luego de realizar el estudio hemos encontrado que la letalidad de la COVID-19 es
de 20.51%, dentro de los factores que se asocian a la mortalidad estan la edad mayor de
60 afos, la hipertension arterial, una frecuencia respiratoria mayor a 30, saturacion de
oxigeno menor a 80%, PaFi < 100, asi como el dimero D, por otro lado, aunque la

obesidad se asocid a un riesgo 1.46 veces mayor de morir, este no resulto significativo.

Los resultados de la investigacion serviran para poder determinar cuéles factores
estdn mas asociados a la mortalidad y poder tomar acciones tempranas que puedan
identificar a la poblacién en riesgo y disminuir la mortalidad de la COVID-19, ademas
que el presente estudio puede servir de base para proximas investigaciones relacionadas

al tema de investigacion.
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1. Problema de investigacion

1.1 Determinacion del problema

Factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con COVID-19 en la Unidad

de cuidados intensivos del Hospital Regional Honorio Delgado — Arequipa.

1.2 Enunciado del problema

¢Cudles son los factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con COVID-
19 hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) del hospital Regional
Honorio Delgado Espinoza (HRHDE), Arequipa, durante el periodo noviembre —

marzo 2021?

1.3 Descripcion del problema

a) Area de conocimiento

—  Area general : Ciencias de la Salud

—  Area especifica : Medicina Humana

— Especialidad : Cuidados Intensivos

— Linea : Enfermedades Infecciosas
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b) Operacionalizacion de Variables

VARIABLE INDICADOR UNIDAD/CATEGORIA | ESCALA
VARIABLE DEPENDIENTE
Defuncion por | Paciente con | Si Nominal
COVI-19 COVID-19 que | No
fallece, segun
reporte de historia
clinica.
VARIABLES INDEPENDIENTES
Edad Afos 18 — 49 Intervalo
50 — 64
> 64
Sexo Datos de historia | Masculino Nominal
clinica Femenino
Estado nutricional IMC Normopeso (IMC<25kg/m? | Intervalo
Sobrepeso  (IMC 25 -
29.9kg/m?
Obesidad (IMC>30kg/m?
Comorbilidades Ninguna Si Nominal
HTA No
DM
EPOC
Asma
ERC
Tabaco
Obesidad
Enfermedad
coronaria
Inmunosupresion
Cancer
Tos Si Nominal
Fiebre No
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Cefalea

Malestar general
Dolor de garganta
Disnea

Signos y Sintomas | Mialgia / artralgia
Dolor abdominal
Nauseas/vomitos
Diarrea

Anosmia/ageusia

Dolor de pecho

Signos  vitales al

ingreso
Saturacion de | % >90 Intervalo
oxigeno 85 -89
81 -84
<80
FR Resp por min >30 Intervalo
<30

Laboratorio
PaO2/FiO2 mmHg/% >300 (leve) Intervalo
300 — 201(moderado)
200 — 101 (severo)

<100 (critico)

Leucocitos xmm?® >10000 Intervalo
4000 - 10000
<4000

Linfocitos xmm?® <800 Intervalo
>800

indice >4 Intervalo

neutrdfilos/linfocitos <4

Plaquetas mg/dl >100000 Intervalo
< 100000

PCR mg/L >100
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<100
Ferritina ucg/L >500 Intervalo
<500
DHL mg/dl >245 Intervalo
<245
Dimero D mg/mi >1000 Intervalo
501 - 1000
<500
Procalcitonina ng/mi <0.5 Intervalo
=05
Tiempo de | Dias <5 dias Intervalo
enfermedad previo al 510 dias
ingreso a UCI > 10 dias
Tiempo de | Dias < 7 dias
hospitalizacion  en 7 —28 dias
UClI >28 dias
Tipo de soporte | VMI Si Nominal
oxigenatorio VMNI No
CNAF
Casco Helmet
Complicaciones SDRA Si Nominal
Infecciones No
agregadas
Shock séptico
Trombosis
Otros

c) Interrogantes basicas

— ¢Cuales son las caracteristicas demogréficas asociadas a mortalidad en
pacientes con COVID-19 hospitalizados en la UCI del HRHDE?
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— ¢Cuéles son las caracteristicas clinicas de ingreso asociadas a
mortalidad en pacientes con COVID-19 hospitalizados en la UCI del
HRHDE?

— ¢Cuadles son las caracteristicas laboratoriales asociadas a mortalidad en
pacientes con COVID-19 hospitalizados en la UCI del HRHDE?

— ¢Cuél es la mortalidad de pacientes con COVID-19 hospitalizados en
la UCI del HRNDE Arequipa en el periodo noviembre —marzo 20217

— ¢Cudles de las caracteristicas demogréficas, clinicas y laboratoriales
constituyen factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con
COVID-19 hospitalizados en la UCI del HRNDE en el periodo

noviembre — marzo 2021?

1.4 Justificacion

— Justificacion cientifica: dado el interés actual sobre conocer el comportamiento
de la enfermedad COVID-19 en diferentes contextos y poblaciones es que con el
presente estudio pretendemos identificar los factores de riesgo que se asocian a la
mortalidad en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 hospitalizados en la
unidad de cuidados intensivos del Hospital Honorio Delgado, asi mismo poder
identificar posibles factores prondsticos de severidad de la enfermedad COVID-

19 en estos tipos de pacientes.

— Justificacion social: al conocer cuales son los factores que mas se asocian a
desarrollar enfermedad grave y/o mortalidad en pacientes con COVID-19 en
nuestra poblacién se podran elaborar programas y desarrollar estrategias de
prevencion y proteccion de salud especificas para la poblacion més vulnerable, lo
cual disminuiria la mortalidad esperada en estas poblaciones y evitar la congestion
hospitalaria que se puede observar en nuestros establecimientos de salud.

— Justificacion contemporanea: actualmente el Hospital Honorio Delgado es el
centro de referencia del MINSA, en el Sur del Perd, para recepcionar pacientes
con enfermedad grave por coronavirus y el que dispone con mayor nimero de
camas UCI; haciéndolo un centro de interés que alberga datos valiosos e
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importantes en su registro para poder conocer y responder nuestra problema de

investigacion.

— Factibilidad: EIl presente estudio es factible de realizar, debido a que, toda la
informacion esta descrita en las historias clinicas, que fueron desarrolladas de
manera virtual (software electrénico) ademas de impresas; en las cuales se pueden
visualizar las variables de estudio, los resultados de laboratorio que seran Utiles
en la investigacion; por otro lado, se tendrd las facilidades del servicio de UCI y
de la Direccién del Hospital para poder acceder a las historias clinicas.

— Interés personal: Siendo la enfermedad por Coronavirus de interés no solo
nacional, sino mundial, considero que es importante conocer en que medida
nuestra poblacion comparte factores de riesgo de desarrollar enfermedad grave e
incluso llegar a requerir atencion en UCI, en relacion a otras poblaciones a nivel
mundial donde ya se desarrollaron estudios sobre este tema, la cual les es util para
intervenir oportunamente en personas vulnerables y evitar el progreso de la

enfermedad.

2. OBJETIVOS

2.1 objetivo general
Determinar los factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con
COVID-19 hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos del hospital
Regional Honorio Delgado Espinoza, Arequipa. Periodo noviembre 2020 — marzo
2021.

2.2 objetivos especificos

— Describir las caracteristicas epidemiologicas asociados a mortalidad en pacientes

con COVID-19 hospitalizados en la UCI del HRHDE.
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— ldentificar las caracteristicas clinicas asociadas a mortalidad en pacientes con
COVID-19 hospitalizados en la UCI del HRHDE.

— Determinar las caracteristicas laboratoriales asociados a mortalidad en pacientes
con COVID-19 hospitalizados en la UCI del HRHDE.

— Conocer la mortalidad de pacientes con COVID-19 hospitalizados en la UCI del
HRNDE Arequipa en el periodo noviembre — marzo 2021.

— Determinar las caracteristicas demograficas, clinicas y laboratoriales que
constituyen factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con COVID-

19 hospitalizados en la UCI del HRNDE en el periodo noviembre — marzo 2021.

3. MARCO TEORICO
1) Introduccion

El SARS-CoV-2 es un nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae que
empez0 a causar una serie de casos de infecciones principalmente respiratorias
(neumonia viral) a fines del 2019 en la provincial de Wuhan, China y que se
expandio por todo el mundo. Este virus pertenece al género betacoronavirus, en el
que también se incluyen los coronavirus responsables del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV) y el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-
CoV) (2). El 11 de marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

declaré la pandemia mundial.

Aunque se sospecha que inicio como una zoonosis debido a comercializacion de
productos marinos en un mercado de Wuhan donde también se comercializaba
con animales salvajes vivos, pronto quedd claro que también se estaba

produciendo una transmisién eficiente de persona a persona (3).
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La enfermedad, COVID-19, tiene un periodo de incubacion medio de 5,2 dias con
un percentil 95 de 12,5 dias (4). Entre las manifestaciones clinicas més frecuentes
se incluyen fiebre, tos y disnea. Sin embargo, esta enfermedad presenta un
espectro clinico variado que abarca desde un estado asintomatico y/o leve hasta
un cuadro grave caracterizado por neumonia intersticial y SDRA severo en
aproximadamente el 20% de los pacientes. Ademas, la enfermedad puede
progresar a insuficiencia respiratoria con disfunciéon multiorganica y muerte,
especialmente en personas de edad avanzada o con comorbilidades subyacentes.
Por lo tanto, es de especial relevancia el estudio de biomarcadores para el
diagndstico, asi como identificar a las personas que son susceptibles a enfermarse
gravemente o incluso criticamente a causa de la infeccidn, con fines de prevencion
y tratamiento, especialmente cuando no hay ningun farmaco dirigido directamente

al SARS-CoV-2 que haya demostrado ser clinicamente eficaz (5,6).

2) Virologia
Los coronavirus son virus ARN de cadena positiva, subgénero SARS, El Grupo
de Estudio de Coronavirus del Comité Internacional de Taxonomia de Virus, ha
propuesto que este virus se designe como sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (7). EI SARS-CoV-2 es un virus con un diametro
aproximado de 60-140 nm cubierto por una membrana con bicapa lipidica, cuya

forma puede ser esférica, eliptica o pleomdrfica, posee un genoma viral que

codifica proteinas estructurales y no estructurales, las principales son:

e Proteina spike (S): es la encargada de mediar la union del receptor, asi
como su fusion con la célula del huésped.
e Proteina de membrana (M): Gtiles para el ensamblaje viral

e Proteina de la nucleocapside (N): util para la replicacion viral.
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e Proteina de envoltura (E): su funcion no estd bien determinada, pero se

cree que participaria en el ensamblaje del virus.

Variantes Importantes: durante su evolucién y al igual que otros virus, presentan

mutaciones en su estructura gendmica y en el caso del SARS-CoV-2 tenemos:

B.1.1.7 linaje conocida como variante: identificada por primera vez en el Reino
Unido a fines de 2020 y se asocidé temporalmente con un aumento de las
infecciones regionales (8). Las primeras estimaciones fueron que la variante era
de un 50 a un 75 por ciento mas transmisible, posteriormente un informe de Public
Health England encontr6 una tasa de infeccion secundaria del 12,9 % entre 37.585

contactos de personas con la variante de infeccion (9).

En un estudio de casi 55.000 individuos con infeccion por B.1.1.7, el riesgo de
mortalidad fue mayor en comparacién con infeccién de tipo salvaje (indice de

riesgo 1,64) (10).

Aunque no se demostroé que esto sea clinicamente significativo; Varios estudios
indican que el suero de los receptores de la vacuna COVID-19 mantiene una

actividad neutralizante contra la variante B.1.1.7 (11,12).

Linaje B.1.351: se identifico en Sudafrica a finales de 2020; los datos de
vigilancia en Sudéfrica indican que esta variante se convirtio rapidamente en la
cepa dominante, por su alto potencial transmisibilidad y de afectar la inmunidad

de una infeccion o vacunacion previa.

Linaje P.1: se identificO por primera vez en Japdn en cuatro viajeros de Brasil;
incluye varias mutaciones, que también lo hacen mas transmisible y con fuerte

impacto en la inmunidad (13).
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Polimorfismo G614: se trata de una sustitucién de glicina por &cido aspartico y
se convirtio en el polimorfismo dominante a nivel mundial podria estar
relacionada con la infecciosidad relativa, esta no parecio asociarse con un mayor

riesgo de hospitalizacion (14).
3) Epidemiologia

Desde la confirmacion de los primeros casos de COVID-19 hasta el 8 de febrero
de 2021, fueron notificados 105.658.476 casos acumulados confirmados de
COVID-19, incluidas 2.309.370 defunciones en todo el mundo, lo que representa
un total de 14.166.078 casos confirmados adicionales de COVID-19, incluidas
329.863 defunciones, desde la Gltima actualizacion epidemioldgica publicada por

la OPS/OMS el 15 de enero de 2021 (15).

Se sospecha que los casos notificados subestiman la carga general de COVID-19,
ya que solo se diagnostica y notifica una fraccion de las infecciones agudas. Las
encuestas de seroprevalencia en los Estados Unidos y Europa han sugerido que la
tasa de exposicion previa al SARS-CoV-2, supera la incidencia de los casos

notificados en aproximadamente 10 veces 0 mas (16).

La transmision directa (persona a persona) es el principal mecanismo del SARS-
CoV-2, se menciona que el riesgo se incrementa en una distancia menos de 2
metros a través de particulas respiratorias; la infeccion también puede ocurrir si
las manos de una persona estan contaminadas por estas secreciones o al tocar

superficies contaminadas y luego se tocan los ojos, la nariz o la boca.

El SARS-CoV-2 también se puede transmitir a distancias mas largas a través de

la ruta aérea (mediante la inhalacidn de particulas que permanecen en el aire a lo
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largo del tiempo y la distancia), sin embargo la medida en que este modo de

transmision ha contribuido a la pandemia es controvertida (17,18).

Se ha detectado SARS-CoV-2 en muestras no respiratorias, incluidas heces,
sangre, secreciones oculares y semen, pero el poder de transmision no es claro;
por otro lado la deteccion del ARN del SARS-CoV-2 en la sangre también se ha

informado en algunos casos, pero su probabilidad al parecer es baja (19).

Periodo de infecciosidad: se menciona que usualmente comienza antes del
desarrollo de los sintomas (2 6 3 dias antes) y es mas alto en las primeras etapas
del curso de la enfermedad; el riesgo de transmision disminuye a partir de
entonces. Ahora el tiempo de infeccion esta relacionado al tipo de infeccion que

desarrolla el paciente, siendo de mas dias si la infeccidn resulta ser mas grave.

Figura 2
Deteccién RNA PCR asintomiticos-leves |
PCR graves-criticos
Deteccién anticuerpos |Ab

[1gm

Asintomatico/leve
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- muy transmisible I:[ poco transmisible I:l no transmisible
|:| deteccién RNA mediante PCR l:l Ac totales (Ab) I:l IgM |:| lgG

Figura 2. Periodos medios de transmisibilidad segln la gravedad de los casos de COVID-19 y
periodos de deteccion de RNA de SARS-CoV-2 mediante PCR y de anticuerpos mediante técnicas

serologicas.
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La duracion de la eliminacion del ARN viral es variable y puede aumentar con la
edad y la gravedad de la enfermedad. En una revision de 28 estudios, la duracion
media combinada de la deteccion de ARN viral en muestras respiratorias fue de
18 dias después del inicio de los sintomas; en algunos individuos, se detecto ARN

viral en el tracto respiratorio varios meses después de la infeccion inicial (20).

4) Fisiopatologia

Existen factores virales y del huésped que influyen en la patogénesis del SARS-
CoV-2 y esta muy relacionada con los receptores de la enzima convertidora de
angiotensina Il (ACE 2) que se encuentra en el pulmdn, corazén, rifién e intestino;
se sabe que la replicacion viral primaria ocurre en el epitelio de la mucosa de la

cavidad nasal y faringe.

Mecanismos de dafio: existen cuatro mecanismos de dafio que se registraron y

que suceden algunos de manera simultanea en algunos casos, estos son:

Citotoxicidad directa: resulta de la infeccién viral directa, que predomina en las
etapas iniciales de la enfermedad y donde participan las dos sub-unidades de la

proteina Spike (21).

Desregulacion del sistema renina angiotensina (SRAA): es la que predomina en
las Gltimas etapas de la infeccidn y que obedecen a una alteracion de las funciones
de la ACE2 debido a la ocupacion de su receptor, generando una serie de
alteraciones metabolicas que se traducen en alteraciones a nivel del sistema
cardiovascular incrementando el dafio pulmonar y sus efectos pro-inflamatorios

que empeoran el cuadro clinico del paciente (22).
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Disfuncion endotelial y estado de hipercoagulabilidad: asociado con el efecto
citopatico del virus en el endotelio vascular, como con la respuesta inflamatoria,
que puede identificarse por la presencia de microtrombos que ocasionan oclusion

de pequefios vasos del lecho vascular pulmonar, generando una mayor hipoxia.

Respuesta inmunitaria desregulada: asociado a una etapa de inmunosupresion
seguida de una fase inflamatoria importante que empeora el dafio tisular generado

inicialmente (23).

La superposicién de estos procesos de respuesta del cuerpo frente a la infeccion

se traduce en tres etapas:

a) Estadio I (fase temprana): corresponde a la etapa inicial de la infecciéon y
es resultado de la replicacion viral, generando el dafio citoldgico inicial y
activacion de respuesta inmune innata, la persona clinicamente se
encuentra estable o con sintomas leves (tos, fiebre, cefalea, mialgia)
asociado con linfopenia y elevacién de dimero D y LDH.

b) Estadio Il (fase pulmonar): corresponde a la respuesta inmune adaptativa,
secundario a la disminucién de la viremia e inicio de una cascada
inflamatoria que puede ser capaz de causar dafio tisular importante,
clinicamente aparece disnea y puede llegar a una insuficiencia respiratoria
aguda con empeoramiento del conteo de linfocitos y elevacion moderada
de PCR y transaminasas.

c) Estadio Il (fase hiperinflamatoria): caracterizado por la presencia de falla
multiorganica, con mayor compromiso de la funcion pulmonar, secundario
a una respuesta inmune desregulada y el empeoramiento clinico del

paciente que lo puede llevar a la muerte.
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5) Factores de riesgo

Existen factores de riesgo modificables, como son las enfermedades crdnicas,
habitos nocivos y estilos de vida no saludables y los no modificables, en los que
destaca la edad principalmente que juega un rol fundamental en el desarrollo de
una enfermedad grave. Las caracteristicas demograficas especificas y las

anomalias de laboratorio también se han asociado con la enfermedad grave.
Factores de riesgo para enfermedad severa

e Edad
e Comorbilidades
o Enfermedad cardiovascular
o Diabetes mellitus
o Hipertension arterial
o Enfermedad pulmonar cronica
o Céancer
o Enfermedad renal crénica
o Obesidad
o Tabaquismo.
e Antecedentes socioeconémicos
e Genero
e Alteracion en resultados de laboratorio
o Linfopenia
o Trombocitopenia
o Enzimas hepéticas elevadas

o LDH elevada
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o Marcadores inflamatorios elevados (PCR, Ferritina y citocinas
inflamatorias IL6 y FNT-alfa)
o Dimero D elevado (>1mcg/ml)
o Tiempo de protrombina elevado (TP)
o Troponina elevada
o CPKelevada
e Factores virales: pacientes con enfermedad grave, poseen carga viral mas
alta en comparacion a las personas con enfermedad leve o asintomatica.
e [Factores genéticos: estan siendo evaluados, ejm los pacientes con grupo
sanguineo A, estarian asociados a enfermedad grave en comparacion con

las personas con grupo O (24).

6) Clasificacion Clinica del COVID-19

Es importante que el personal de salud adopte conocimientos y la pericia sobre la
presentacion de la misma, signos de alarma y el manejo, son elementos
importantes que ayudaran a contribuir a salvar vidas de una forma maés eficiente

(25).
Se menciona que puede tener hasta cinco formas de presentacion:

a) Infeccion asintomética: Paciente sin sintomas ni signos clinicos,
radiografia normal y PCR positiva para SARS-CoV-2

b) Enfermedad leve: Presentan sintomas de afeccion de la via respiratoria
superior, la fiebre puede no estar presente, fatiga, mialgia, tos,
escurrimiento nasal, algunos o con sintomas digestivos como nausea, dolor

abdominal o diarrea.
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c) Enfermedad moderada: Con neumonia, frecuentemente fiebre, tos que en
la mayoria de los casos es de inicio seca, seguida de tos productiva; en
algunas ocasiones con disnea, sin datos de hipoxemia, se pueden auscultar
crepitantes.

d) Enfermedad grave: Tempranamente presentan sintomas como fiebre y tos,
quizd acompafiada de sintomas gastrointestinales como diarrea La
enfermedad usualmente progresa en alrededor de una semana con disnea
y cianosis central.

e) Enfermedad critica: Ademas de los sintomas de enfermedad grave puede
progresar rapidamente a SDRA y choque, encefalopatia, dafio miocardico,

disfuncion de la coagulacion y dafio renal.

7) Manifestaciones Clinicas

El periodo de incubacion es de aproximadamente 14 dias, siguientes a la
exposicion, pero en la mayoria de los casos se producen los sintomas a los 4 a 5

dias después de su exposicion.

La variedad de sintomas asociados se registro en un informe de més de 370.000

casos confirmados de COVID-19 notificados en la CDC en los Estados Unidos:

e Tos (50%)

o Fiebre (43%)
e Mialgia (36%)
o Cefalea (34%)
e Disnea (29%)

¢ Dolor de garganta (20%)
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e Diarrea (19%)
e Nauseas/vomitos (12%)
e Pérdida del olfato o del gusto, dolor abdominal y rinorrea en menos

del 10 por ciento cada uno.

Entre los sintomas mas comunes, tenemos la tos, fiebre, las mialgias y el dolor de
cabeza; la neumonia es la manifestacion grave mas frecuente de infeccion,
caracterizada principalmente por fiebre, tos, disnea después de una semana de

iniciado los sintomas es sugestivo de COVID-19 (26).

8) Diagnostico

Para el caso de pacientes asintomaticos debe sospecharse en aquellos que
presentan fiebre de reciente inicio y clinica de infeccion de vias respiratorias
superiores 0 en pacientes con enfermedad grave de infeccion respiratoria baja sin
causa aparente, que pueden estar acompafiados de alteraciones del gusto o del

olfato, mialgias y diarrea. Como el COVID- 19.

Para el caso de pacientes sintomaticos, todos deben someterse a pruebas
microbioldgicas, la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de Ameérica
(IDSA) recomienda establecer prioridades para las pruebas cuando la capacidad
es limitada, priorizando a los pacientes criticos con enfermedades respiratorias

inexplicables y personal de salud sintomatico (27).
Las indicaciones para este grupo son:

- Después de tener contacto cercano con una persona con COVID-19
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- ldentificacién temprana en lugares de convivencia grupal, que albergan
personas en sus instalaciones; esto en respuesta a la identificacion de casos de
COVID-19 en dicho lugar.

- Deteccidn de pacientes hospitalizados en lugares donde la prevalencia es alta

- Antes de procedimientos quirdrgicos urgentes o procedimientos que generen

aerosoles.

Antes de recibir terapia inmunosupresora.

Estos son criterios resultantes de algunos trabajos de investigacion, quienes
concluyeron y recomendaron tener en cuenta al buscar casos en la comunidad

(28,29).

Para el diagnostico del COVID-19 tenemos dos tipos de pruebas, una nos permite
detectar la infeccion en curso y la otra nos permite saber si la persona tuvo

infeccion (30).

— Las pruebas virales, nos indican si la persona actualmente esta
infectada. Podemos usar dos tipo de pruebas virales: las de
amplificacion de acido nucleico (NAAT, por sus siglas en ingles) y las
pruebas de antigenos, ambas toman muestra de hisopado nasofaringeo
donde un resultado positivo confirma el diagnostico (31). Ante un
resultado negativo acompafiado de sospecha clinica, se recomienda
tomar otra prueba en dos dias.

— Las pruebas de anticuerpos o seroldgicas, detectan anticuerpos contra
el SARS-CoV-2 en la sangre, tienen una utilidad muy limitada para el

diagnostico en situaciones agudas.
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9) Tratamiento

El tratamiento del COVI-19 al igual que la presentacion clinica, es variable y

depende del estadio en el que se encuentra:
Enfermedad asintomatica

e Manejo ambulatorio
e No es necesario solicitar exdmenes de laboratorio (excepto PCR para
SARS-CoV-2 si esta disponible) ni examenes de imagen.

e Se recomienda solo aislamiento por 10 dias.
Enfermedad leve y/o con factor de riesgo

e Manejo ambulatorio y se debe informar sobre la presencia de signos de
alarma como:
o Disnea y/o frecuencia respiratoria > 25rpm
o Saturacion < 94%
e Tratamiento Sintomatico e hidratacion: Paracetamol 1g hasta 4 veces al
dia.
e Codeina 30 mg cada 6 u 8 horas o dextrometorfano 15 a 30 mg cada 6 h.
¢ No solicitar examenes de laboratorio (excepto PCR SARS-Cov2 si esta
disponible) ni exdmenes para imagenes.
e Aislamiento en centro sanitario 0 en su domicilio por 10 dias y al menos 1
dia sin fiebre sin uso de antipiréticos y con mejoria de sintomas (32).
e Mejorar su alimentacion

e Monitoreo de saturacion de oxigeno diaria.
Enfermedad moderada

¢ Monitoreo hospitalario en sala de cuidados generales
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e Se solicita examines de laboratorio y de imagen: hemograma completo,
perfil de coagulacién, urea, creatinina, perfil hepéatico, gases arteriales,
electrolitos. Marcadores de progresion de la enfermedad: PCR, DHL,
ferritina, dimero D, troponina, procalcitonina. Adicionalmente se puede
solicitar: EKG, radiografia de térax, TEM de térax de alta resolucion (si
esta disponible).

e Respecto al tratamiento farmacolégico:

o Se recomienda dexametasona a 6 mg c/24 horas, via IV 0 VO (solo
en pacientes con indicacion de oxigeno) méaximo por 10 dias o
hasta el alta, si ocurre primero (BI) (33).

o Profilaxis para tromboembolismo estandar a todos.

o No se recomienda iniciar antibioticos si el cuadro es tipico de
Covid-19.

o No se cuenta con evidencia suficiente para recomendar el uso de
remdesivir en pacientes con enfermedad moderada (Bl).

o Oxigenoterapia por CBN para satO2 >92% o mascara reservorio si
no se logra conseguir los objetivos de saturacion.

o No se recomienda el uso de nebulizacidn y canulas nasales de alto
flujo por riesgo incrementado de aerosolizacion.

e Pronacién del paciente, si este se encuentra consciente y coopera.

Enfermedad grave

e Atencion hospitalaria en sala general o UCI
e Se solicitan los mismos examenes que el paciente moderado

e Se recomienda aislamiento por 20 dias desde que inicio los sintomas.
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e Tratamiento farmacolégico:

o Serecomienda dexametasona a 6 mg c/24 horas, via IV 0 VO (solo
en pacientes con indicacion de oxigeno) maximo por 10 dias o
hasta el alta, si ocurre primero (BI). No pulsos de
metilprednisolona.

o Remdesivir 200 mg, segun protocolo

o Profilaxis para tromboembolismo

o Anticoagulacion plena en casos de sospecha de tromboembolia
pulmonar o confirmada por angiotomografia.

o No usar antibidticos si el cuadro es tipico de COVID-109.

o No se recomienda el uso antagonistas de receptor de IL-6, como
tocilizumab (BI), excepto en el contexto de ensayos clinicos.

o Oxigenoterapia igual que el moderado.

o Los sistemas de canulas de alto flujo (BI) o CPAP (BIII) solo deben
usarse en la UCI o en salas con presion negativa y recambio de aire

por riesgo de aerosolizacion.

No se recomienda el uso de hidroxicloroquina (Al), azitromicina ni

ivermectina (Alll), para ninguno de los casos.

Terapia especifica de COVID-19

e Dexametasona y otros glucocorticoides: la dexametasona se administra
como se menciona anteriormente, pero también se puede usar otros
glucocorticoides segun su equivalencia por Ej., hidrocortisona,

metilprednisolona o prednisona (33).
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e Remdesivir: es un andlogo de nucleétidos tiene un papel incierto, algunos
datos sugieren que reduce el tiempo de recuperacién en pacientes
hospitalizados con COVID-19 no grave (34).

e Tocilizumab: es un inhibidor de la IL-6, se suele administrar dosis Unica
para las personas que requieren un alto flujo de oxigeno o requerimiento
de oxigeno en cuidados intensivos.

e Plasma convaleciente: obtenido de personas que se han recuperado de
COVID-19, no tiene evidencia suficiente que respalde su uso en pacientes
graves.

e Anticuerpos monoclonales: tampoco demuestran un beneficio de los
anticuerpos monoclonales en pacientes hospitalizados (35).

e Otros: se han propuesto muchos otros agentes con efectos antivirales o
inmunomoduladores conocidos 0 supuestos para su uso en pacientes con
COVID-19, pero no hay pruebas suficientes de beneficio clinico. Dentro
de estas terapias destacan:

o El uso de hidroxicloroquina / cloroquina
o Favipiravir

o Interferones

o Inhibidores de la interleucina 1

o Azitromicina con o sin hidroxicloroquina
o Lopinavir — ritonavir

o lvermectina

o Vitamina D
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10)  Complicaciones

Como se menciond anteriormente la evolucion de la enfermedad de estadios leves
a graves puede ser bastante rapido, la presentacion de complicaciones también se

puede dar en periodos cortos de la enfermedad y tenemos:

e Insuficiencia respiratoria: el sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) es la principal complicacion en pacientes con enfermedad grave.

e Cardiacas y cardiovasculares: dentro de estas se encuentran arritmias,
carditis y shock.

e Enfermedades tromboembolicas: incluidas tromboembolismo pulmonar y
el accidente cerebral vascular agudo.

¢ Neuroldgicas: encefalopatias, es la complicacion mas comun de pacientes
con enfermedad critica y en menor proporcion se encuentran los ACVs.

e Inflamatorias: mediadas por autoanticuerpos como el sindrome de
Guillain-Barré en adultos y el sindrome inflamatorio multisistémico en
nifios.

e Infecciones secundarias: En una revision de nueve estudios, en China, la
tasa informada de coinfecciones bacterianas o fangicas fue del 8 por ciento
(en 62 de 806); estos incluian principalmente infecciones respiratorias y

bacteriemia (36).
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CAPITULO Il

PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
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1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION

1.1 Técnicas: En la presente investigacion se aplico la técnica de la revision
documentaria.

1.2 Instrumentos: Se utilizd para la investigacion una ficha de recoleccion de datos
elaborada para el presente estudio la cual incluye datos de las variables de estudio,
la cual se sustenta y tiene como base fichas de estudios internacionales y
nacionales (Anexo 1).

1.3 Materiales de verificacion
— Fichas de recoleccion de datos.
— Material de escritorio
— Computadora personal con programas de procesamiento de textos, bases de

datos y estadisticos

2. CAMPO DE VERIFICACION

2.1 Ambito: El presente estudio se realizo en el Hospital Regional Honorio Delgado
— Arequipa.

2.2 Unidades de estudio: historias clinicas de pacientes hospitalizados en la UCI
Adultos del Hospital Regional Honorio Delgado Arequipa.

2.3 Temporalidad: El estudio se realizd en forma en forma historica en el periodo de
noviembre 2020 a marzo del 2021.

2.4 Poblacion

Casos: Historias clinicas de pacientes fallecidos por COVID-19 ingresados a la

UCI adultos del Hospital Regional Honorio Delgado Arequipa en el periodo de
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noviembre 2020 a marzo del 2021.

Controles: Historias clinicas de pacientes que salieron de alta de la UCI adultos
del Hospital Regional Honorio Delgado Arequipa en el periodo de noviembre

2020 a marzo del 2021.

Muestra: no se realizd célculo de la muestra ya que se abarcO a todos los
integrantes de la poblacion que cumplieron los criterios de seleccién en un

muestreo no probabilistico por conveniencia.

2.5 Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Casos
— Pacientes con diagnostico confirmado con RT — PCR, prueba antigénica y/o
prueba rapida para COVID-19 segln criterio clinico.
— Pacientes con registro completos.
— Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados en la UCI con diagnéstico de
COVID-19 fallecidos durante su estancia hospitalaria.
Controles
— Pacientes con diagnostico confirmado con RT — PCR, prueba antigenica y/o
prueba rapida para COVID-19 segun criterio clinico.
— Pacientes con registro completos.
— Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados en la UCI con diagndstico de

COVID-19 que lograron salir de alta de la UCI.

o Criterios de Exclusién para casos y controles

— Pacientes con enfermedades quirtrgicas concomitantes.
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— Pacientes menores de 18 afios
— Pacientes con datos de historias clinicas incompletos.

— Pacientes sin infeccion por SARS-CoV-2

Tipo de investigacion: Se trata de un estudio documental.
Nivel de investigacion: Analitico
Disefio de investigacion: Es un estudio observacional, retrospectivo y de casos y

controles.

3. ESTRATEGIAS DE RECOLECCION DE DATOS

3.1 Organizacién

Se solicité autorizacion a la Direccion del Hospital y a la jefatura del servicio de
UCI para la realizacion de la investigacion, ya que las historias clinicas se encuentran
de manera virtual y también en fisico

Posteriormente se procedié a la revision misma de las historias clinicas de
pacientes con diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2 ingresados en la unidad de
cuidados intensivos durante el periodo de estudio y que cumplieron con los criterios
de inclusion y exclusion para ambos grupos de estudio (casos y controles) y se
procedi6 al llenado de la ficha de recoleccion de datos (Anexo 01).

Una vez concluida la recoleccion de datos, éstos se organizaron en bases de datos

para su posterior interpretacion y analisis

3.2 Recursos

a) Humanos
— Investigador
— Asesor

b) Materiales
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— Ficha de recoleccion de datos (Anexo N°1)

— Material de escritorio

— Laptop con programas necesarios para procesar textos, datos y
software estadistico.

— Equipo de proteccion personal adecuado: monoverol, respirador
N95, gorro quirdrgico, guantes, protector facial, lentes de
proteccion y botas quirdrgicas

c) Financieros

— Financiado por el investigador.
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CON COVID-19 HOSPITALIZADOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS DEL HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO,
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Tabla 1

Caracteristicas demogréaficas de los pacientes admitidos a UCI

N° %
Edad 20-29 a 10 12.82
30-39 a 16 20.51
40-49 a 16 20.51
50-59 a 24 30.77
60-69 a 10 12.82
>70a 2 2.56
Sexo Masculino 49 62.82
Femenino 29 37.18
Est. Nutricional Normal 8 10.26
Sobrepeso 27 34.62
Obeso | 26 33.33
Obeso 11 13 16.67
Obeso 111 4 5.13
Serv. Procedencia Medicina 55 70.51
Emergencia 17 21.79
Obstetricia 4 5.13
Cirugia 2 2.56
Comorbilidad Ninguna 22 28.21
Obesidad 41 52.56
HTA 24 30.77
DM 18 23.08
Tabaco 11 14.10
Asma 1 1.28
Inmunosupresion 1 1.28
Total 78 100.00
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Tabla 2

Caracteristicas clinicas de los pacientes admitidos a UCI

N° %
Sintomas Disnea 78 100.00
Malestar general 75 96.15
Tos 57 73.08
Fiebre 55 70.51
Cefalea 36 46.15
Dolor toracico 32 41.03
Anosmia - Ageusia 31 39.74
Mialgias - Artralgias 30 38.46
Dolor de garganta 27 34.62
Diarrea 16 20.51
Dolor abdominal 16 20.51
Nauseas - Vomitos 9 11.54
F. respirat > 30 rpm 55 70.51
<30 rpm 23 29.49
Sat. 02 < 80% 12 15.38
81-84% 7 8.97
85-89% 24 30.77
>90% 35 44.87
Total 78 100.00
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Tabla 3

Caracteristicas laboratoriales de los pacientes admitidos a UCI

N° %
PaO2/FiO02 Severo (<200 > 100) 28 35.90
Critico (<100) 50 64.10
Leucocitos < 4x103/mL 1 1.28
4-10x103/mL 39 50.00
> 10x103/mL 38 48.72
Linfocitos < 800/mL 2 34.62
> 800/mL 51 65.38
indice N/L <4 17 21.79
> 4 61 78.21
Plaquetas < 150x10%/mL 5 6.41
150-400x103/mL 49 62.82
> 400x103/mL 24 30.77
PCR <100mg/L 14 17.95
> 100 mg/L 64 82.05
> 500 mg/L 69 88.46
Ferritina sérica < 500 mg/L 9 11.54
DHL <245 UI/L 0 0.00
> 245 Ul/L 78 100.00
Dimero D <500 ng/mL 14 17.95
501-1000 ng/mL 26 33.33
> 1000 ng/mL 38 48.72
Procalcitonina < 0.5 ng/mL 77 98.72
> 0.5 ng/mL 1 1.28
Total 78 100.00
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Tabla 4

Caracteristicas de la hospitalizacién en UCI

N° %
Tiempo previoa < 5 dias 51 65.38
UClI 5-10 dias 22 28.21
> 10 dias 5 6.41
Estanciaen UCl < 7 dias 21 26.92
7-28 dias 39 50.00
> 28 dias 18 23.08
Tipo soporte O2  Ninguno 2 2.56
CNAF 40 51.28
VMI 36 46.15
Neumonia al No 5 6.41
ingreso Si 73 93.59
Complicaciones Ninguna 42 53.85
Infeccion 20 25.64
FMO 11 14.10
Infeccion + FMO L 6.41
Total 78 100.00
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Tabla 5

Mortalidad en pacientes con COVID hospitalizados en la UCI

N° %
Fallecido 16 20.51
No fallecido 62 79.49
Total 78 100.00
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Tabla 6

Factores demogréficos asociados a la mortalidad en UCI

Fallecido No fallecido Chi?
N° % N° % (p) OR I1C95%
Edad > 60 afios 8 50.00 4 6.45 18.53 14.50 3.54-59.37
< 60 afios 8 50.00 58 93.55 (0.00) - -
Sexo Masculino 9 56.25 40 64.52 0.37 0.71 0.23-2.16
Femenino 7 43.75 22 35.48 (0.54) - -
Est. Obeso 10 62.50 33 53.23 044 1.46 0.47-4.53
Nutricional ~ No obeso 6 37.50 29 46.77 (0.51) - -
Comorbilidad Con comorb. 13 81.25 43 69.35 191 0.49-751
Sin comorb. 3 18.75 19 30.65 708 -
HTA 10 62.50 14 22.58 (6.06) 452 1.05-19.54
DM 5 31.25 13 20.97 244 0.49-12.01
Otras 1 6.25 12 19.35 0.53 0.05-5.68
Total 16 100.00 62 100.00 - - -
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Tabla 7

Factores clinicos asociados a la mortalidad en UCI

Fallecido No fallecido Chi?
N° % N° % (p) OR 1C95%
F. > 30 rpm 14 87.50 41 66.13 2.79 359 0.74-17.27

respiratoria < 30 rpm 2 12.50 21 33.87 (0.09) - -

Sat. 02 <80% 8 50.00 4 6.45 68.00 6.66-693.85
81-84% 1 6.25 6 9.68 22.83 5.67 0.31-103.46
85-89% 6 37.50 18 29.03 (0.00) 11.33 1.26-101.55
>90% 1 6.25 34 54.84 - -

Total 16 100.00 62 100.00 - - -
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Tabla 8

Factores laboratoriales asociados a la mortalidad en UCI

Fallecido No fallecido Chi2
N° % N° % (p) OR  I1C95%
PaO2/FiO2 Critico 14 87.50 36 58.06 479 5.06 1.06-24.18
Severo 2 12.50 26 41.94 (0.03)

Leucocitos ~ >10x10¥mL 10 6250 28 4516 153 202 0.65-6.26
<10x10%mL 6 3750 34 5484  (0.22)

Linfocitos ~ <800/mL 9  56.25 18  29.03 416 3.14 1.02-9.73
>800/mL 7 4375 44 7097  (0.04)

indice N/L >4 15 0375 46 7419  2.85 522 0.64-42.72
<4 = | e = oYy
5 3 2
Plaguetas  150x10%/mL 18.75 3.23 769 1.10-53.66
150- . i 8.55
400x10¥/mL 50.00 66.13  (0.07) - ]
> 5 19
400x10%/mL 31.25 30.65 1.35 0.39-4.67
PCR S100mg/L 15 9375 49  79.03 187 398 048-32.98
<100mgL 1 625 13 2097  (0.17)
Ferritina S500mg/ll 15 9375 54 8710 055 222  0.26-19.20
sérica <500mg/L 1 625 8 1290  (0.46)
> 1000 19 26
DimeroD  ng/mL 75.00 4194 557 415 1.20-14.34
<1000 . %
ng/mL 25.00 58.06  (0.02)

Procalcitonina > 0.5 ng/mL 1 6.25 0 0.00 393 Inf -
<0.5ng/mL 15 93.75 62 100.00 (0.05) -
Total 16 100.00 62 100.00 - - -
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Tabla 9

Valores laboratoriales promedio segun mortalidad en pacientes de UCI

Fallecido No fallecido

(n = 16) (n=62)

Mean  Std.Dev. Mean  Std.Dev. Pruebat p
PaO2/Fi02 69.3 33.7 106.9  37.3 -3.67 0.00
Leucocitos x103/mL 13.1 7.9 10.1 4.1 2.16 0.03
Linfocitos /mL 964.6  506.9 1196.8 617.6 -1.39 0.17
indice neut. /linf. 14.0 11.0 9.8 8.5 1.64 0.10
Plaquetas x103/mL 3659  227.2 353.6 1449 0.27 0.79
PCR mg/L 316.7  160.7 2247  148.6 2.17 0.03
Ferritina sérica mg/L 1526.1 843.2 1453.1 8234 0.31 0.75
DHL UI/L 1029.7 544.3 666.9  303.3 3.56 0.00
Dimero D ng/mL 22299 2161.9 1306.6 1236.2 2.25 0.03
Procalcitonina ng/mL 4.1 13.2 0.5 0.8 2.18 0.03
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Tabla 10

Factores de la hospitalizacion asociados a la mortalidad en UCI

Fallecido No fallecido Chi?
N° % N° % (p) OR  1C95%
> 5 dias 5 3125 22 35.48 0.10 0.83 0.25-2.68
T. previo a ; (0.75
admision jagias 1 68.75 & 64.52 )
Estancia en > 7 dias 13 81.25 44 70.97 0.68 1.77 0.45-6.98
UCl . (0.41
i g A 1@ ¥ 2003
Si 16 100.00 57 91.94 138 Inf -
Neumonia al (0.24
ingreso L . 0.00 2 8.06 )
Tipo soporte
02 vl 14 g750 %% 3548 288 1200 251-58.23
CNAF 2 1250 38 61.29 ; '
Sin soporte 0 0.00 2 528 - -
Con 16 20
Complicaciones complicac. 100.00 32.26 23.48 Inf -
i . (0.00
Sin complicac. 0 0.00 42 67.74 ) i )
Total 16 100.00 62 100.00 - - -
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Grafico 9
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PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

a) Plan de Recoleccidn: Se procedio a la revisiéon de las historias, de donde se
extrajo la informacion necesaria para el llenado de las fichas de recoleccion de

datos
b) Plan de Procesamiento

Los datos registrados en el Anexo 1 fueron codificados de manera consecutiva y

tabulados para su analisis e interpretacion.

c) Plan de Clasificacion:
Se empled una matriz de sistematizacion de datos en la que se transcribieron los
datos obtenidos en cada Ficha para facilitar su uso. La matriz fue disefiada en una

hoja de calculo electronica (Excel 2019).

d) Plan de Codificacion:
Se procedi6 a la codificacion de los datos que contenian indicadores en la escala

nominal y ordinal para facilitar el ingreso de datos.

e) Plan de Recuento.
El recuento de los datos fue electrdnico, en base a la matriz disefiada en la hoja de

calculo.

f) Plan de analisis
Se empled estadistica descriptiva con medidas de tendencia central (promedio) y
de dispersion (rango, desviacion estandar) para variables continuas; las variables
categoricas se presentan como proporciones. La comparacion de variables
categoricas entre grupos se realizd con la prueba chi cuadrado; para la
determinacion de los factores de riesgo asociados a muerte por COVID-19 en la

poblacion de estudio se calculé el Odds Ratio (OR), para lo cual se formaron dos
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grupos de estudio, el primero, serén los casos, los cuales son todos los pacientes
fallecidos en el servicio de UCI con diagnéstico de COVID-19 durante el periodo
de investigacion y el segundo grupo, los controles, que son todos los pacientes
ingresados a la UCI y que lograron salir de alta del servicio durante el periodo de
la investigacion; en ambos grupos se compararé la frecuencia de cada uno de los
factores a estudiar, tanto para los casos como para los controles y se calculara el
Odds Ratio (OR) y el intervalo de confianza (IC 95%), la significancia estadistica
estara definida por un p<0.05.. Para el analisis de datos se empled el paquete

SPSSv.24.0 para Windows.
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DISCUSION

El presente estudio se realizé con el objeto de determinar los factores de riesgo
asociados a mortalidad en pacientes con COVID-19 hospitalizados en la unidad de
cuidados intensivos del hospital Regional Honorio Delgado Espinoza, Arequipa. Periodo
noviembre 2020 — marzo 2021. Se realizé la presente investigacion debido a la importante
relevancia cientifica de conocer la realidad en nuestra ciudad sobre el comportamiento de
esta nueva enfermedad y poder elaborar estrategias eficaces para poder afrontarla, tener
un mejor control de la misma y lograr disminuir la mortalidad identificando los casos de

mayor riesgo de forma temprana.

Para tal fin se revisaron las historias clinicas de pacientes admitidos a UCI que
cumplieron criterios de seleccion, aplicando una ficha de datos. Se muestran resultados
mediante estadistica descriptiva, y se comparan variables con prueba Chi cuadrado y sea

asocian variables con calculo de odds ratio e intervalos de confianza al 95%.

En la Tabla y Grafico 1 se muestran las caracteristicas demograficas de los
pacientes. Se hospitalizaron un total de 78 casos que cumplieron los criterios de seleccion;
la edad predominante fue entre los 30 y 49 afios (41.03%), y 15.38% fueron mayores de
60 afios. El 62.82% fueron varones y 37.18% mujeres, con sobrepeso en 34.62% y
obesidad en 55.13%. Las hospitalizaciones provenian de medicina en 70.51%, de
emergencia en 21.79% y en menor proporcién de obstetricia (5.13%) o de cirugia
(2.56%). EI 71.70% de pacientes tuvieron comorbilidades, ademas de la obesidad, fue la
hipertension (30.77%) y la diabetes mellitus (23.08%) y consumo de tabaco en 14.10%,
con casos aislados de asma o inmunosupresion (1.28% cada uno). Estos resultados
contrastan con el realizado por Yupari I. realizado en la ciudad de Trujillo donde la edad

predominante fue de 52.56 afios siendo el sexo masculino el mas afectado con mayor
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naumero de casos (68.8%) (37). Respecto a la presencia de comorbilidades una revision
sistematica y metaanalisis de Li B, et al., report6 en los pacientes con COVID-19 una
frecuencia de comorbilidades como hipertension, enfermedad cardio-cerebrovascular y
diabetes de 17,1%, 16,4% y 9,7%, respectivamente. La hipertension y diabetes en los
pacientes graves y admitidos a UCI fue dos veces mas alta que en los pacientes graves no
admitidos a este servicio (38). Adicionalmente segin Mejia, los pacientes con obesos
(IMC>30kg/m2) tenian el doble de riesgo de ingreso a una unidad de cuidados intensivos

en comparacion con los no obesos (39).

En la Tabla y Gréafico 2 se muestra las caracteristicas clinicas de los pacientes al
momento del ingreso a UCI; todos tenian disnea, el 96.15% malestar general, 73.08% tos
y 70.51% fiebre; hubo cefalea en 46.15%, dolor toracico en 41.03%, anosmia 0 aguesia
en 39.74%, mialgias o artralgias en 38.46%, dolor de garganta en 34.62%, diarrea o dolor
abdominal en 20.51%, y nauseas en 11.54%. En cuanto a los signos vitales, el 70.51%
tenia una frecuencia respiratoria mayor a 30 respiraciones/min, y la saturacién fue menor
a 80% en 15.38%, 30.77% tenia saturacién de oxigeno entre 85 y 89%, y en 44.87%
estaba por encima de 90%. En un estudio realizado por Acosta G. sobre caracterizacion
de pacientes con COVID-19 grave donde su principal objetivo es describir las
caracteristicas de las manifestaciones clinicas encuentra que la presencia de disnea, tos y
fiebre son los sintomas mas frecuentes de presentacion (40). Respecto a los signos vitales
al ingreso, Mejia F. Encuentra que los pacientes ingresaban con frecuencia respiratoria
elevada, superior a 28x"e hiposaturacidn con una mediana de 87%, y en mas de un cuarto

de pacientes acudian con saturacion menor a 80% (39).

Las caracteristicas laboratoriales al ingreso a la UCI se muestran en la Tabla y
Graéfico 3; el Pa2FiO, mostré un nivel critico en 64.10% y severo en 35.90%. Hubo

leucopenia en 1.28% Yy leucocitosis en 48.72% de casos, con linfocitosis en 63.38%. El
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indice neutrdfilos/linfocitos fue superior a 4 en 78.21%, y hubo plaquetopenia en 6.41%
y trombocitosis en 30.77% de casos. La PCR estuvo elevada en 82.05% de casos, la
ferritina en 88.46%, y la DHL en todos los casos; el dimero D fue bajo en 17.95% vy alto
en 48.72%, y la procalcitonina estuvo elevada en 1.28% de casos. Relacionado a estos
resultados, Rodriguez M. identifica que los niveles de saturacion en la oximetria de pulso
y del PaO2/FiO2 menor de 200 en la gasometria se asocian a mayor mortalidad (41), por
otro lado Rubio R. en el andlisis multivariante al momento del ingreso hospitalario
identifica que la leucocitosis, PCR >90mg/L, y la PCT>0.5 ng/mL se asocian a mayor

gravedad de la infeccion por SARS-CoV2 (42).

En la Tabla y Gréfico 4 se muestran las caracteristicas de la hospitalizacion en
UCI; el 65.38% de casos llegé con menos de 5 dias de enfermedad, 28.21% de 5 a 10
dias, y 6.41% con mas de 10 dias de enfermedad. La estancia en UCI fue de menos de
una semana en 26.92%, de 7 a 28 dias en 50% y con mas de 28 dias en 23.08% de casos.
Se emple6 soporte con oxigenoterapia en 97.44%, con canula de alto flujo en 51.28% y
con ventilacion mecéanica invasiva en 46.15% de pacientes. El 93.59% tenia signos de
neumonia al ingreso, y el 46.15% desarrollé complicaciones durante su hospitalizacion,
con infecciones en 25.64%, falla multiorganica en 14.10% y ambas en 6.41% de casos.
La estancia hospitalaria varia dependiendo del tipo de soporte ventilatorio que reciba el
paciente y de la gravedad de su enfermedad, Serrano J. en su estudio del total de casos
que recibieron ventilacion mecéanica invasiva en algin momento de su estancia en UCI,
el 61.2% de manera exclusiva y 38.8% tras el fracaso de la CNAF, la media de dias de
VM fue de 19 y respecto a las complicaciones, Serrano J. evidencia un mayor nimero de
complicaciones tromboembolicas durante la estancia en UCI hallandose 10 eventos
consistentes en tromboembolismo pulmonar, trombosis venosa profunda, ictus isquémico

(43). Postigo M. en nuestra ciudad identifica que el SDRA, las infecciones asociadas y la
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falla multiorgénica se encuentran entre las principales complicaciones de pacientes

admitidos a UCI (44).

La letalidad de la infeccion por COVID-19 en la UCI fue relativamente menor en
comparacién con otros estudios y se muestra en la Tabla y Gréfico 5; de los 78 casos,
fallecieron 16, con una tasa de 20.51%. Serrano J. encuentra porcentajes poco superior a
este, 33.9% con una media de edad significativamente mayor en los no supervivientes

(43). Al igual que Ferrando, quien obtiene una mortalidad global del 31% (45).

Los factores demograficos asociados a la mortalidad en UCI se muestran en la
Tabla y Grafico 6; la edad de 60 a mas afios se asocié de manera significativa a la
mortalidad (OR =14.50; IC95% [3.54-59.37]) hubo menos muertes entre los varones (OR
< 1), y aunque la obesidad se asocié a un riesgo 1.46 veces mayor de morir, no fue
significativo (p < 0.05). La presencia en general de comorbilidades incrementd la
probabilidad de morir (OR = 1.91) aunque no significativamente; al analizar
independientemente la hipertension, si resulté asociada (OR = 4.52 [1.05-19.54]) y la
diabetes en menor proporciéon (OR = 2.44; [0.49-12.01]). La edad al igual que en otros
estudios tiene relacidn con la mortalidad como se evidencia en Rodriguez M. donde el
70.5% fueron de sexo masculino, con un promedio de edad de 55.8 afios (18 — 87) (41).
Respecto a la presencia de comorbilidades debemos destacar que la presencia de
hipertension arterial, diabetes mellitus y obesidad se asocian a mayor riesgo, sin embargo

en nuestro estudio encontramos una mayor asociacién con la hipertension arterial.

En la Tabla y Grafico 7 se muestran los factores clinicos asociados a mortalidad;
el ingresar con una F. respiratoria mayor a 30 se asocié a una probabilidad 2.79 veces
mayor de muerte [0.74-17.27], y la saturacion de oxigeno por debajo de 80% lo hizo de

manera muy significativa (OR = 68.0; [6.66-693.85]). Respecto a estos datos Mejia F.
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Encuentra que los pacientes que ingresaban con frecuencia respiratoria elevada, superior
a 28x’acompafiado de una saturacion de oxigeno menor 87% se asocia a un peor

pronostico durante su estancia hospitalaria (39).

En cuanto a los factores laboratoriales asociados a la mortalidad (Tabla y Grafico
8), se aprecia que un PaO2FiO2 critico al ingreso se asoci6 a la mortalidad (OR = 5.06;
[1.06-24.18]), la leucocitosis lo hizo de manera no significativa (OR = 2.02; p > 0.05). la
linfopenia también mostré una asociacion significativa (OR = 3.14; [1.02-9.73]), la
plaquetopenia (OR =7.69; [1.10-53.6]), asi como el dimero D (OR = 4.15; [1.20-14.34]);
los deméas marcadores estuvieron elevados pero no de manera significativa (p > 0.05),
como el indice N/L (OR = 5.22), el PCR OR = 3.98), la ferritina sérica (OR = 2.22), y
aungue la procalcitonina s6lo se elevo entre los fallecidos, ocurrié en 6.25% de muertes,
y no pudo calcularse su razon de riesgo. Una revisién sistematica y metaanalisis de Ma et
al., (30 estudios, 53.000 pacientes), reportd que, el incremento de LDH como y PCR
aumentan de forma independiente el riesgo de enfermedad grave en 4 veces. En ese
mismo sentido, el incremento del dimero D y la linfopenia, aumenta cada uno alrededor

de tres veces el riesgo de enfermedad grave (47).

En la Tabla 9 se muestran los valores promedio de los marcadores laboratoriales
segun grupo de estudio; se aprecia que la PaFi fue significativamente menor entre los
fallecidos, al igual que los leucocitos mas elevados, la PCR, el DHL, dimero D y
procalcitonina (p < 0.05) en sus valores promedio, siendo los demas marcadores de valor
promedio similar entre fallecidos y no fallecidos. Rodriguez M. manifiesta que valores
de PaO2/FiO2 menores a 200 se asocian a mayor mortalidad y severidad en los pacientes
con COVID-19 grave a critica, esto esta relacionado a la mayor incidencia de intubacién

en este tipo de pacientes con SDRA critica (41).
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Finalmente, la Tabla 10 y Gréafico 9 muestran los factores de la hospitalizacién
asociados a la mortalidad. Una enfermedad de mas de 5 dias de duracion se asocid
a menor mortalidad (OR < 1), La estancia en UCI por encima de 7 dias se asocio
a una probabilidad 1.77 veces mayor de morir. El antecedente de neumonia al
ingreso se present6 en el 100% de fallecidos, y en 91.94% de sobrevivientes, y no
pudo calcularse su razon de riesgo, al igual que con las complicaciones, que se
desarrollaron en 100% de fallecidos y en 32.26% de no fallecidos, aunque aqui las
diferencias si fueron significativas (p < 0.05). El soporte con VMI se asoci6 de
manera significativa a la muerte (OR = 12.09; [2.51-58.23]) en comparacién con

la canula de alto flujo.
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CONCLUSIONES

Primera.- Las caracteristicas epidemioldgicas asociadas a mortalidad en pacientes con
COVID-19 hospitalizados en la UCI del HRHDE fueron la edad mayor a 60

afios y la hipertension arterial como principal comorbilidad.

Segunda.- Las caracteristicas clinicas asociadas a mortalidad en pacientes con COVID-
19 hospitalizados en la UCI del HRHDE fueron la taquipnea y una

saturacién por debajo de 80% al ingreso.

Tercera.- Las caracteristicas laboratoriales asociadas a mortalidad en pacientes con
COVID-19 hospitalizados en la UCI del HRHDE fueron una PaO2FiO2

<100, leucocitosis, linfopenia y dimero D.

Cuarta.-  La mortalidad de pacientes con COVID-19 hospitalizados en la UCI del

HRHDE Arequipa en el periodo noviembre — marzo 2021 fue de 20.51%.

Quinta.-  Las caracteristicas demograficas, clinicas y laboratoriales que constituyen
factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con COVID-19
hospitalizados en la UCI del HRNDE en el periodo noviembre — marzo 2021
fueron la edad mayor a 60 afios, y la comorbilidad con hipertension arterial,
la taquipnea y una saturacion por debajo de 80% al ingreso, y un PaFi < 100,

linfopenia, plaquetopenia y dimero D elevado.
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RECOMENDACIONES

1) Se recomienda al ministerio de salud impulsar programas de salud donde se pueda
identificar personas que cuentan con factores de riesgo para desarrollar enfermedad

grave por COVID-19 y tratar de reducir la mortalidad en los mismos.

2) A los médicos en general que son los que en estos tiempos atendemos pacientes con
esta patologia prevalente y que trabajan en la primera linea, conocer e identificar a las
personas en riesgo y brindarle estrategias de prevencion y educacién sobre como

cuidarse y cuidar a su familia.

3) Se recomienda a las universidades, docentes, estudiantes e incluso egresados,
impulsar programas de investigacion, ya que en nuestra ciudad aun no contamos con
estudios a gran escala respecto a la enfermedad por covid-19, los cuales serviran de
base para posteriores investigaciones que enriqueceran nuestro conocimiento de esta

nueva enfermedad.
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ANEXO N° 01
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Ficha N°
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
Edad:
Sexo: Masculino () Femenino ()
Peso: Talla: IMC:
Procedencia:
Servicio de transferencia:

Emergencia () Medicina ()
Transferencia de otro hospital ( ) Otros ()

Comorbilidad:
HTA( ) Céncer ()
DM ( ) Enfermedad coronaria ()
EPOC( ) Obesidad ()
Asma Tabaco ( )
ERC( ) Inmunosupresion ()
Ninguna ()
CARACTERISTICAS CLINICAS
Tos( ) Dolor de garganta ()
Fiebre () Diarrea ()
Malestar general () Cefalea ()
Mialgia / artralgia () Anosmia / ageusia ()
Nauseas/vomitos () Dolor abdominal ()
Disnea () Dolor de pecho ()

Signos vitales al ingreso

Frecuencia respiratoria:
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Saturacion de oxigeno:

CARACTERISTICAS DE LABORATORIO

PaO2/FiO2: Ferritina:
Leucocitos: DHL:
Linfocitos: Dimero D:
indice neutrofilos linfocitos: Procalcitonina:
Plaquetas: PCR:

TIPO DE SOPORTE OXIGENATORIO
VMI( )
VMNI( )
CNAF( )
Casco Helmet ()

TIEMPO DE HOSPITALIZACION EN UCL: ......coovvevneeeneeennennne.
COMPLICACIONES DURANTE LA HOSPITALIZACION EN UCI
SDRA: ()

e Infecciones agregadas ()

e Shock séptico ()
e Trombosis( )
e Otros( )
DESTINO DEL PACIENTE
e Altade UCI

e Anatomia patoldgica
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