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RESUMEN

Introduccidn: La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) comenz6 como una neumonia
atipica en Wuhan, China, en diciembre de 2019 y pronto se convirtié en una pandemia. La mortalidad
de la neumonia por COVID-19 es mas alta que la de otras neumonias viricas. Un gran nimero de
pacientes gque requirieron asistencia respiratoria generd una demanda sin precedentes de servicios de
cuidados intensivos alrededor del mundo. Multiples factores influyen en la mortalidad en UCI en
COVID-19, estos incluyen la gravedad de la enfermedad, el sexo, la edad, las condiciones
comorbidas, el modo de soporte ventilatorio, ademas de la disponibilidad de personal capacitado en
la UCI. El objetivo de la presente tesis es determinar los potenciales factores de riesgo de mortalidad
en pacientes COVID-19 que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos del Hospital 111 José
Cayetano Heredia de Piura.

Materiales y métodos: Estudio transversal analitico donde se evaluaron los datos de pacientes
COVID-19 de la unidad de cuidados intensivos atendidos en el Hospital 111 José Cayetano Heredia
de Piura durante los meses de Mayo y Junio del 2020. Se realizé el calculo del tamafio muestral en
62 pacientes y se realizd un muestreo probabilistico aleatorio. Toda la informacion recolectada fue
ingresada al programa estadistico Stata v.14, donde se efectu0 el analisis.

Resultados: Se encontré que la mayoria de los pacientes era de sexo masculino (66.13%) y
pertenecian al grupo de adultos mayores (35.48%). La mediana de estancia en la unidad de cuidados
intensivos fue de 15 dias (0 — 34 dias). El 64.62 % de los pacientes tenia obesidad y la mayoria
presentd las siguientes comorbilidades: diabetes (34.43%), dislipidemia (19.35%) e hipertensién
(24,19%). También se presentd con elevada frecuencia shock séptico (58.06%), neumonia
nosocomial (40.32%), bacteriemia (43.55%), hiperglicemia (74.19%) y anemia (60.66%). Mas de la
mitad de los pacientes se habian automedicado con antibidticos, corticoides y antiparasitarios
(51.61%). E1 69,35% de los pacientes fallecio. Los factores relacionados a fallecer debido a COVID-
19 fueron ser adulto maduro (RP=4.27), ser adulto mayor (RP=4.83) y el shock séptico (RP=1.67).
Respecto a los hallazgos laboratoriales, los niveles elevados de ferritina estuvieron potencialmente
relacionados a mortalidad (RP=3.03), al igual que tener valores de urea mayores a 54 mg/dl
(RP=1.37).

Conclusion: Los pacientes COVID-19 atendidos en la unidad de cuidados intensivos que eran
adultos maduros, adultos mayores, con niveles elevados de urea o que sufrieron shock séptico
tuvieron mas probabilidad de fallecer. El reconocimiento de los factores relacionados a mortalidad y
la identificacién de caracteristicas de la poblacion de alto riesgo permitird un mejor enfoque de
prevencion y tratamiento.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2 Intensive Care Units, mortality



ABSTRACT

Background: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) started as an atypical pneumonia in Wuhan,
China, in December 2019 and soon became a pandemic. The mortality of COVID-19 pneumonia is
higher than that of other viral pneumonias. A large number of patients requiring respiratory support
generated unprecedented demand for intensive care services around the world. Multiple factors
influence ICU mortality in COVID-19, these include disease severity, gender, age, comorbid
conditions, mode of ventilatory support, in addition to the availability of trained ICU staff. The
objective of the present thesis is to determine the potential risk factors for mortality in COVID-19
patients admitted to the intensive care unit of the José Cayetano Heredia Hospital 111 in Piura.

Methods: Analytical cross-sectional study where the data of COVID-19 patients from the intensive
care unit attended at the Hospital |11 José Cayetano Heredia de Piura during the months of May and
June 2020 were evaluated. The sample size was calculated for 62 patients and random probability
sampling was performed. All the information collected was entered into the statistical program Stata
v.14, where the analysis was performed.

Results: The majority of patients were male (66.13%) and belonged to the older adult group
(35.48%). The median length of stay in the intensive care unit was 15 days (0 - 34 days). Of the
patients, 64.62% were obese and most had the following comorbidities: diabetes (34.43%),
dyslipidemia (19.35%) and hypertension (24.19%). There was also a high frequency of septic shock
(58.06%), nosocomial pneumonia (40.32%), bacteremia (43.55%), hyperglycemia (74.19%) and
anemia (60.66%). More than half of the patients had self-medicated with antibiotics, corticosteroids
and antiparasitics (51.61%). Of the patients, 69.35% died. The factors associated with death due to
COVID-19 were being a mature adult (PR=4.27), being an older adult (PR=4.83) and septic shock
(PR=1.67). Regarding laboratory findings, elevated ferritin levels were potentially associated with
mortality (PR=3.03), as well as having urea values greater than 54 mg / dl (PR = 1.37).

Conclusions: COVID-19 patients seen in the intensive care unit who were mature adults, older
adults, with high levels of urea, or who experienced septic shock were more likely to die. Recognition
of factors associated with mortality and identification of characteristics of the high-risk population
will allow a better approach to prevention and treatment.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2 Intensive Care Units, mortality



INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) comenz6 como una neumonia atipica en Wuhan,
China, en diciembre de 2019 y pronto se convirtié en una pandemia. (1) A nivel mundial, hay 116
712 556 casos confirmados al 7 de marzo del 2021 y 2 591 264 han sucumbido a la enfermedad. (2)
La COVID-19 arribé a América Latina y el Caribe, el 25 de febrero de 2020, cuando el ministro de
salud de Brasil informd el primer caso en la region. (3) EI PerGd comunico su primer caso el 6 de
marzo de 2020, y al 7 de marzo del 2021, ya habia 1 358 294 casos confirmados con un recuento de
muertes de 47 491. (4) Las manifestaciones clinicas de COVID-19 varian desde la seroconversion
asintomatica hasta una infeccion leve del tracto respiratorio superior, neumonia grave e insuficiencia
multiorganica. (5)

La mortalidad de la neumonia por COVID-19 es més alta que la de otras neumonias viricas. (6)
Después del brote, un gran nimero de pacientes que requirieron asistencia respiratoria generé una
demanda sin precedentes de servicios de cuidados intensivos. (7) Esto requirié de una rapida
expansion de la infraestructura de cuidados intensivos, el desarrollo de capacidades y la dotacién de
personal en muchos paises. (8) Los datos en términos de mortalidad, soporte ventilatorio, condiciones
comérbidas y duracion de la estancia hospitalaria son contradictorios porque diferentes autores han
informado resultados en su mayoria, heterogéneos. (9)

Multiples factores influyen en la mortalidad en UCI en COVID-19, estos incluyen la gravedad de la
enfermedad, el sexo, la edad, las condiciones comorbidas, el modo de soporte ventilatorio, ademas
de la disponibilidad de personal capacitado en la UCI. (10) Los estudios han informado de casi el
100% de mortalidad entre los pacientes con ventilacion mecénica invasiva (VMI) durante el pico de
la pandemia. (11) La mortalidad entre los pacientes con VMI, fue del 22.17%, 23.13%, 16.67%,
7.6%, 5.54%, 33.38%, 25.25%, 68.48%, 35.36%, en China, Japon, Pakistan, Iran, Italia, Reino
Unido, Espafia, México y Brasil, respectivamente. (12, 13) Con el tiempo, la mortalidad en las UCI
se redujo a alrededor del 40%. (9) En los primeros dias del brote, no existian pautas internacionales
para el manejo de los pacientes ingresados en la UCI, y el racionamiento de recursos basado en
politicas locales en UCI abarrotadas podria haber contribuido a la divergencia de datos. (14)

Las tasas de mortalidad varian significativamente segln el pais, ya que la magnitud y la velocidad
de la oleada fluctuaron en diferentes regiones del mundo en distintos intervalos de tiempo. (15)
Ademas, la preparaciéon de los servicios de salud, la respuesta de la comunidad y las creencias
culturales y religiosas podrian haber contribuido al resultado. (16) El sistema de salud peruano es
débil y sobrecargado a lo cual se afiadié la COVID-19. (17) Los pacientes a menudo ocultan los
factores de riesgo epidemioldgico e incluso las caracteristicas clinicas de la enfermedad, o los
familiares esperan por un periodo de tiempo muy prolongado en casa, por esto muchos pacientes
llegan tarde al hospital, incluso con una enfermedad grave. (18) Ademas, la escasez de camas de
UCI, oxigeno, ventiladores y personal capacitado fue otra arista del problema en el Perd. (19) EI
objetivo de la presente tesis, es determinar los potenciales factores de riesgo de mortalidad en
pacientes COVID-19 que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos del Hospital 111 Cayetano
Heredia de Piura.



l. ASPECTOS DE LA PROBLEMATICA

1.1. DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA

En el Peru, los factores asociados a mortalidad en pacientes hospitalizados por Covid-19 en unidades
de cuidados intensivos, es incierta. (20) Algunos estudios sefialan que: la edad, IMC, HTA, indice
PaO2/FiO2, y la exposicidn a corticoides y LPV/r estuvieron asociados a la mortalidad en pacientes
hospitalizados por neumonia por SARS-CoV-2. (21)

Formulacion del problema de investigacion

¢Cuales son los factores relacionados a la mortalidad en pacientes COVID-19 de la unidad de
cuidados intensivos del Hospital Cayetano Heredia durante la primera ola en Piura, 2020”

1.2. JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACION

La pandemia por COVID-19 es una prioridad en investigacién dado su impacto actual. Estudiar en
este campo permitiria identificar los factores que se relacionan a la mortalidad en pacientes COVID-
19 de UCI para poder tomar decisiones terapéuticas mas tempranas y medidas de prevencién que
permitan reducir la mortalidad. (22)

En Per(, se han realizado pocos reportes de pacientes COVID-19 hospitalizados en unidades de
cuidados intensivos encontrandose que los principales factores de COVID-19 grave fueron: ser
adulto mayor, tener hipertension arterial y obesidad; los principales sintomas, tos, fiebre y disnea;
los hallazgos de laboratorio frecuentes, proteina C reactiva elevada y linfopenia. (23)

El Hospital Il José Cayetano Heredia, es el centro de salud referencial de Tumbes y Piura,
conociendo las cifras de alta prevalencia de esta patologia resulta ser un grupo susceptible y con
mayor necesidad de estudio a fin de obtener conclusiones que permitan establecer medidas
preventivas.

1.3. OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo general

Determinar los factores relacionados a la mortalidad en pacientes COVID-19 de la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital 111 José Cayetano Heredia durante la primera ola en Piura, 2020.

1.3.2 Objetivos especificos

e Identificar las caracteristicas clinicas relacionadas a mortalidad en la poblacién de estudio.

¢ Identificar los hallazgos laboratoriales relacionados a mortalidad en la poblacion de estudio.

e Identificar las comorbilidades y eventos de interés relacionados a mortalidad con mayor
frecuencia en la poblacién de estudio.

1.4. DELIMITACION DE LA INVESTIGACION

El estudio fue realizado en el establecimiento de salud Hospital 111 José Cayetano Heredia de la Red
Asistencial de Seguro Social de Salud (EsSalud), ubicado en Av. Independencia S/N Piura-Piura-
Castilla.



2.1.

MARCO TEORICO

ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Wolff et al realizaron una revisién sistematica de 28 estudios en la que se encontrd que los
posibles factores que representaban un aumento significativo del riesgo de mortalidad entre
los pacientes hospitalizados con COVID-19 fueron la edad avanzada, la hipertension y la
diabetes mellitus. (24)

Abate et al realizaron un metanalisis en el gque encontraron que la tasa de ingreso en la UCI
entre pacientes con coronavirus varié del 3% al 100% y la mortalidad llegé al 86% de los
pacientes ingresados; el metaanalisis reveld que la prevalencia combinada de mortalidad en
pacientes con enfermedad por coronavirus en la UCI fue del 39% (IC del 95%: 34 a 43, 37
estudios y 24, 983 participantes). (25)

Rahim et al realizaron un estudio transversal basado en datos recuperados de 204 pacientes
ingresados en la UCI del Complejo Médico Hayatabad, Peshawar, Pakistan, de abril a agosto
de 2020 en el que encontraron que la edad mayor de 60 afios y la ventilacion mecéanica
invasiva fueron factores de riesgo de mayor mortalidad. Una estancia mas prolongada en la
UCI, especificamente mas de 24 horas, se asoci0 con una mortalidad menor. Las
probabilidades de supervivencia no se vieron afectadas por las comorbilidades. (26)

Diaz et al, en un estudio realizado en Colombia, encontraron que la probabilidad de que un
paciente avanzara de una etapa de la enfermedad a otra (a la hospitalizacién, ingreso en la
UCI o muerte) estaba fuertemente influenciada por el sexo y la edad. El riesgo relativo de
muerte para los hombres fue 1,7 veces mayor que el de las mujeres (basado en 22 924
muertes), también encontraron que el tiempo de estancia hospitalaria fue significativamente
maés largo para los pacientes sobrevivientes. (27)

Socolovithc et al realizaron una cohorte retrospectiva en la que se incluy6é pacientes
diagnosticados de COVID-19 ingresados en una UCI privada en Sao Paulo, Brasil, de marzo
a junio de 2020. Entre los pacientes, un 76% eran varones, un 7,5% tenian obesidad mérbida
y tenian puntuaciones SOFA en promedio de 3,78. Los pacientes tuvieron una estancia
prolongada en la UCI (mediana de 7 dias) y duracion de la ventilacién mecénica (mediana
de 9 dias). Entre los pacientes que se sometieron a ventilacion mecanica invasiva, la
mortalidad observada a los 28 dias fue del 16,2%. (28)

En un estudio realizado en USA por Bravata et al se encontr6 que los pacientes con COVID-
19 que fueron tratados en la UCI durante periodos de mayor demanda tenian un mayor riesgo
de mortalidad en comparacién con los pacientes tratados durante periodos de baja demanda
de COVID-19 en la UCI (es decir, demanda < 25%); el cociente de riesgo ajustado para la
mortalidad por todas las causas fue 0,99 (IC del 95%, 0,81-1,22; p = 0,93) para los pacientes
tratados cuando la demanda de la UCI de COVID-19 fue superior al 25% al 50%, 1,19 (IC
del 95% . 95-1,48; P = 0,13) cuando la demanda de la UCI de COVID-19 era superior al
50% al 75% y 1,94 (IC del 95%, 1,46-2,59; p <0,001) cuando la demanda de la UCI de
COVID-19 era superior al 75% a 100%. (29)

Un estudio multicéntrico de 47 pacientes de 31 unidades de cuidados intensivos de
Argentina, hecho por Plotnikow et al, entre los meses de abril y mayo del 2020, encontro6
que 78.7% fueron hombres de una mediana de edad de 61 afios, con un SAPS Il de 43, un
indice de Charlson de 3. EI modo ventilatorio inicial fue volume control - continuous
mandatory ventilation con volumen corriente menor a 8mL/kg en el 100% de los casos, con
una mediana de presion positiva al final de la espiracion de 10,5cmH20. A la fecha de cierre
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del estudio, 29 pacientes fallecieron, 8 alcanzaron el alta, y 10 pacientes continlan internados
al cierre del estudio. EI SAPS Il fue mayor entre los fallecidos (p = 0.046). El indice de
Charlson se asocio con mayor mortalidad (OR = 2,27 1C95% 1,13 - 4,55; p = 0,02). (30)

En un estudio realizado por Ayaz et al en Pakistan, se hallé que fueron hospitalizados 66
pacientes con COVID-19. El 61% eran hombres y el 39% mujeres; la edad media fue de 50,6
+ 19,1 afos. La fiebre y la tos fueron los sintomas de presentacion mas comunes. Las
radiografias de torax seriadas mostraron opacidades pulmonares bilaterales en 33 (50%)
pacientes. La mortalidad global fue del 14% y la estancia media fue de 8,4 + 8,9 dias. Diez
pacientes (15%) requirieron cuidados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) durante el
ingreso, de los cuales seis (9%) fueron intubados. La edad > 60 afios, la diabetes, la
cardiopatia isquémica, el ingreso en la UCI, la proporcion de neutréfilos a linfocitos >3.3 y
la proporcion internacional normalizada >1,2 se asociaron con un mayor riesgo de
mortalidad. (31)

Un estudio hecho en Singapur encontr6 que 22 pacientes con COVID-19 ingresaron a UCI
por insuficiencia respiratoria. La mediana de edad fue de 54,5 afios (IQR 30-45,5), el 72,7%
eran hombres y tenian al menos una comorbilidad. Los puntajes SOFA y APACHE) Il fueron
2.5 (IQR 1.25-7) y 10 (8.25-12) respectivamente. Trece pacientes requirieron ventilacion
mecanica invasiva (VMI) y tuvieron una mediana del cociente PaO2 / FiO2 de 194 mmHg
(IQR 173-213) después de la intubacion. La supervivencia a los 28 dias fue del 100%, y 2
pacientes fallecieron posteriormente. La tasa de mortalidad general en la UCI era del 9,1%
en el momento de la censura de los datos. En los supervivientes de VMI, la duracién de la
estancia en VMI 'y UCI fue de 11 dias (IQR 9-17,75) y 16 dias (IQR 12-32), respectivamente.
(32)

Xie et al realizaron un estudio en China que incluy6 733 pacientes en el que se encontro que,
la edad media fue de 65 (56-73) afios y 256 (34,9%) eran mujeres. Entre estos pacientes, la
mediana de la puntuacion APACHE Il fue de 10 (7 a 14) y la mortalidad a los 28 dias fue
del 53,8%. La insuficiencia respiratoria fue la insuficiencia organica mas comun (597
[81,5%]), seguida del shock (20%), trombocitopenia (18,8%) y disfuncién renal (8%). El
andlisis de regresion de Cox multivariante mostr6 que la edad avanzada, las neoplasias
malignas, la puntuacién APACHE Il alta, el nivel alto de dimero d, el nivel bajo de PaO 2/
FiO 2, el nivel alto de creatinina, el nivel alto de hscTnl y el nivel bajo de alblimina eran
factores de riesgo independientes de mortalidad a 28 dias en pacientes criticamente enfermos
con COVID-19. (33)

2.2. BASES TEORICAS

A fines de 2019, la nueva enfermedad COVID-19 surgié en Wuhan, China, y luego se extendi6
rapidamente por todo el mundo. El agente causal es el SARS-CoV-2, tiene una secuencia de
acido nucleico que es diferente de otros coronavirus conocidos, pero tiene cierta similitud con el
coronavirus beta identificado en los murciélagos. Los coronavirus son un gran grupo de virus de
ARN monocatenario de sentido positivo envuelto. Se dividen en cuatro géneros: alfa, beta, delta
y gamma, y se sabe que los coronavirus alfa y beta infectan a los seres humanos. (34)

Epidemiologia:

Desde China, la enfermedad se propag6 a Europa. En Italia, en las regiones geogréficas del norte
y posteriormente en toda la peninsula, las autoridades politicas y sanitarias realizaron grandes
esfuerzos para contener la pandemia que puso a prueba severamente el sistema de salud. (35)
Posteriormente, el COVID-19 se disemind a América y al 20 de junio de 2020, se habian
registrado alrededor de 2,282,000 casos (con 121,000 muertes) en los EE. UU. En este contexto
global, América Latina no ha sido la excepcion, reportando el primer caso el 25 de febrero en
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Brasil. (3) Posteriormente, otros paises de la region comenzaron a reportar casos confirmados,
incluidos Argentina y Colombia. Se han reportado més de 900.000 casos en América Latinay el
Caribe hasta el 29 de mayo de 2020, segun el sitio web de la Organizacion Mundial de la Salud.
(17) La pandemia esté& agregando una carga importante a los sistemas latinoamericanos de salud,
especialmente en los paises de ingresos bajos y medianos. (3) Aunque a lo largo del tiempo la
tasa de letalidad de COVID-19 ha sido significativamente menor que la de las epidemias de
SARS y MERS, la transmision del SARS-CoV-2 es mucho mas grande que el de los virus
anteriores, con un nimero total de muertes mucho mayor. (35)

Figura 1. Casos de COVID-19 notificados semanalmente por region de la OMS, y muertes
mundiales, hasta el 23 de Junio del 2020.
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Fuente: World Health Organization, COVID-19 Weekly Epidemiological Update

Al 23 de junio, el Ministerio de Salud de Perd (MINSA) report6 264,689 casos confirmados de
COVID-19 en el Peri y 8,586 fallecidos. Lima y Callao mantuvieron la mayor concentracion de
casos de COVID-19 en todo el pais. Segun el Centro de Recursos de Coronavirus de la
Universidad Johns Hopkins, Perl fue el sexto en el mundo por el nimero total de casos
confirmados de COVID-19 en estas fechas.

Figura 2: Paises con el mayor reporte de casos de COVID-19 al 23 de Junio del 2020
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El departamento de Piura registr6 20844 casos confirmados de COVID-19 hasta la semana
epidemioldgica N° 26 -2020. EI 55% de estos casos eran personas de sexo masculino, y la mayor
cantidad de casos por grupo etareo se encontro en la poblacién de edades entre 30 a 59 afios. Los
distritos que registraron una mayor cantidad de casos fueron Piura, Castilla, 26 de octubre,
Sullana, Paita y Chulucanas.

Figura 3: Distribucion espacial de casos de COVID-19 en Piura al 23 de Junio del 2020
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Figura 4: Tasa de mortalidad por milldn de habitantes, departamento de Piura en el afio 2020
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Figura 5: Evolucion de casos de coronavirus en Piura, meses de Marzo a Junio, 2020.
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Patogenia:

El mecanismo patogénico que produce la neumonia parece ser particularmente complejo, la
investigacion clinica y preclinica ain no logra explicar aspectos que subyacen a las
presentaciones clinicas particulares de la enfermedad. Los datos disponibles hasta ahora parecen
indicar que la infeccidn viral es capaz de producir una reaccion inmune excesiva en el huésped.
(36) En algunos casos, se produce una reaccion gue en su conjunto se denomina "tormenta de
citocinas". El efecto es un dafio tisular extenso con coagulacion disfuncional. Hace poco, un
investigador italiano introdujo el término MicroCLOTS (sindrome tromboinflamatorio
obstructivo de vasos pulmonares COVID-19 microvascular) para la lesion viral pulmonar
subyacente asociada con la reaccion inflamatoria y la trombosis pulmonar microvascular. (37)
Mientras que varias citocinas como el factor de necrosis tumoral o (TNF-a), IL-18, IL-8, IL-12,
proteina inducible por interferon gamma (IP10), proteina inflamatoria de macréfagos 1A
(MIP1A) y proteina quimio atrayente de monocitos 1 (MCP1) estan implicados en la cascada
patégena de la enfermedad, el protagonista de esta tormenta es la interleucina 6 (IL-6). (38) La
IL-6 es producida principalmente por leucocitos activados y actda sobre un gran nimero de
células y tejidos. Es capaz de promover la diferenciacion de los linfocitos B, promueve el
crecimiento de algunas categorias de células e inhibe el crecimiento de otras. También estimula
la produccidn de proteinas de fase aguda y juega un papel importante en la termorregulacion, en
el mantenimiento de los huesos y en la funcionalidad del sistema nervioso central. Aunque el
papel principal que juega la IL-6 es proinflamatorio, también puede tener efectos
antiinflamatorios. (38) A su vez, la IL-6 aumenta durante enfermedades inflamatorias,
infecciones, trastornos autoinmunes, enfermedades cardiovasculares y algunos tipos de cancer.
También esta implicado en la patogenia del sindrome de liberacion de citocinas (SRC), que es
un sindrome inflamatorio sistémico agudo caracterizado por fiebre y disfunciéon multiorgénica.
IL-6 no es el Unico protagonista en escena. Se demostrd, por ejemplo, que la unién del SARS-
CoV-2 al receptor Toll-Like Receptor (TLR) induce la liberacion de pro-IL-1 que se escinde en
la IL-1p madura activa que media la inflamacion pulmonar, hasta que se produce fibrosis. (39)



Figura 6: Patogénesis de la infeccion por SARS-CoV-2
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Fuente: Molecular Pathogenesis, Immunopathogenesis and Novel Therapeutic Strategy Against
COVID-19.

Factores de riesgo de enfermedad grave:

Los pacientes criticamente enfermos con COVID-19 suelen ser mayores y tienen condiciones
comorbidas subyacentes. La edad es un factor de riesgo importante de enfermedades graves,
complicaciones y muerte. En un estudio chino que incluy6 a mas de 44.000 pacientes con
COVID-19 confirmado, se encontré que los datos de mortalidad se elevaban a medida que
aumentaba la edad, siendo la mortalidad de 14,8% en mayores de 80 afios. En EEUU se
encontraron resultados similares en mayores de 85 afios con tasas de mortalidad que oscilaban
entre 10-27%. (40)

Los pacientes con comorbilidades también presentan altas tasas de letalidad, siendo la
enfermedad cardiovascular una de las mas altas con un 10,5%, diabetes,7,3%; enfermedad
respiratoria, 6% aproximadamente al igual que el cancer y la hipertension. (40)

Un metanalisis encontré que los sintomas y signos asociados significativamente a mayor
mortalidad en pacientes COVID 19 fueron: disnea (OR = 4,52, IC del 95% [3,15, 6,48], P
<0,001), opresién en el pecho (OR = 2,50, IC del 95% [1,78, 3,52], P <0,001), hemoptisis (OR
= 2,00, IC del 95% [1.02, 3.93], P = 0.045), expectoracion (OR = 1.52, 95% CI [1.17,1.97], P =
0.002) y fatiga (OR = 1.27, 95% CI [1.09, 1.48], P = 0.003). Ademas, el aumento del recuento
total de leucocitos antes del tratamiento (OR = 11,11, IC del 95% [6,85,18,03], P <0,001) y la
disminucién del recuento absoluto de linfocitos antes del tratamiento (OR = 9,83, IC del 95%
[6,72, 14,38], P <0,001) fueron también asociado con una mayor mortalidad. (10)



Diagnostico:

Las pruebas moleculares para la deteccion de &cidos nucleicos se consideran el estandar de
referencia para el diagndstico de laboratorio de la enfermedad COVID-19. Son técnicas
altamente sensibles y especificas que pueden usarse como primera linea en el diagnostico de
pacientes con infeccion aguda por COVID-19. La RT-PCR es la técnica méas utilizada; sin
embargo, es posible que no esté disponible en paises de bajos ingresos debido a sus altos costos,
asi como a la necesidad de contar con instrumentos sofisticados y técnicos calificados. Las
técnicas de deteccion de antigenos tienen menor sensibilidad que las técnicas de deteccion
molecular, pero las primeras son mas faciles y requieren menos tiempo para que los resultados
estén disponibles. (41)

Los métodos de deteccion de anticuerpos como IC de flujo lateral, ELISA y MIA se pueden
utilizar para la deteccion suplementaria de SARS-CoV-2 en pacientes que dan negativo en la
prueba de &cidos nucleicos, especialmente 7 dias después de la aparicion de los sintomas. Estos
métodos pueden usarse para rastrear la progresion de la enfermedad, pero tienen limitaciones
porque no pueden detectar si el paciente aun es infeccioso. Aunque la Cl de flujo lateral es rapida
y no requiere habilidades técnicas, tiene baja sensibilidad; ELISA y MIA tienen una alta
sensibilidad, pero requieren mas tiempo para realizarse y requieren técnicos calificados. (41)

La radiografia de térax es simple y accesible; se puede utilizar como la primera y principal
técnica de imagen para pacientes con COVID-19, aungue puede dar resultados falsos positivos
en lesiones pulmonares leves. Una tomografia computarizada tiene una sensibilidad del 98% y
puede ayudar a diagnosticar a los pacientes con neumonia asintomatica; sin embargo, no tiene
ningln beneficio en el diagnéstico de pacientes asintomaticos o pre sintomaticos, o que tienen
sintomas leves sin neumonia. (41)

Figura 7: Herramientas de diagnostico actuales en COVID-19
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Tratamiento:

Aunque haya solo un producto aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA) para el tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), muchos otros
medicamentos se estdn poniendo a prueba.

La FDA aprobo el uso de Remdesivir (Veklury) para tratar la COVID-19 moderada en adultos y
nifios de 12 afios y mayores. (42) Se administra de manera intravenosa. La FDA ha dado
autorizacion para el uso de emergencia del medicamento baricitinib (Olumiant), usado
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comunmente en artritis reumatoide, para tratar la COVID-19 en algunos casos. El baricitinib
parece tener efecto contra la COVID-19 reduciendo la inflamacién y posee actividad antiviral.
(43) La FDA declara que el baricitinib puede usarse en combinacién con remdesivir en las
personas hospitalizadas con la COVID-19 que estan usando respiradores mecanicos 0 necesitan
oxigeno complementario.(44)

Los investigadores estan estudiando otros posibles tratamientos para la COVID-19, incluyendo:

Medicamentos antivirales: Ademas del remdesivir, otros medicamentos antivirales con los que
se estd experimentando incluyen favipiravir y merimepodib. Los estudios han demostrado que la
combinacion de lopinavir y ritonavir no es efectiva. (45)

Dexametasona: Antiinflamatorio que se estd estudiando para tratar o prevenir la disfuncién
organica y las lesiones pulmonares debidas a la inflamacion. Los estudios han encontrado que
reduce en un 30% el riesgo de muerte en las personas que estan en respirador y en un 20% en las
personas que necesitan oxigeno complementario. (46)

Los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos han recomendado esta medicacién para
las personas hospitalizadas con la COVID-19 que estdn usando respiradores mecanicos o
necesitan oxigeno complementario. Otros corticosteroides, como la prednisona, la
metilprednisolona, o la hidrocortisona, pueden usarse en caso de no haber dexametasona. La
dexametasona y otros corticosteroides pueden causar dafio si se usan para infecciones menos
graves con la COVID-19. (47)

Terapia antiinflamatoria: Los investigadores estudian muchos  medicamentos
antiinflamatorios para tratar o prevenir la disfuncién de varios 6rganos y las lesiones pulmonares
causadas por la inflamacion asociada con la infeccion. (48)

Inmunoterapia: Los investigadores estudian el uso de un tipo de inmunoterapia llamada plasma
de personas convalecientes, aunque los resultados reportados hasta ahora no han sido
satisfactorios. La FDA dio autorizacion de emergencia para la terapia con el plasma de personas
convalecientes para tratar la COVID-19 en pacientes hospitalizados. (49)

Los investigadores también estan estudiando otras inmunoterapias, incluyendo células madre
mesenquimales y anticuerpos monoclonales. (50) Hay tres medicamentos de anticuerpos
monoclonales que han recibido autorizacion para uso de emergencia de la FDA. Un medicamento
se llama bamlanivimab, y el otro es una combinacion de casirivimab e imdevimab. EI tercer
medicamento es una combinacién de dos anticuerpos, casirivimab e imdevimab. Los tres
medicamentos se usan para tratar la COVID-19 leve a moderada en personas que estan a méas
alto riesgo de una enfermedad grave a causa de la COVID-19. El tratamiento consiste en una
sola infusion intravenosa gque se da en un ambiente de pacientes ambulatorios. Para que sean méas
efectivos, estos medicamentos necesitan darse en seguida de que se presenten los sintomas de la
COVID-19 y antes del internamiento en el hospital. (51)

Medicamentos que se estan estudiando cuya efectividad es incierta. Los investigadores estudian
la amlodipina y el losartan. Pero todavia no se sabe lo efectivos que puedan ser estos
medicamentos para el tratamiento o la prevencién de la COVID-19. La ivermectina y la
famotidina no han tenido resultados favorables en el tratamiento de la COVID-19, sin embargo,
se ha utilizado masivamente en especial el primer farmaco en algunos paises. (52)

Hidroxicloroquina y cloroquina. La FDA autoriz6 el uso de estos medicamentos contra la
malaria en situaciones de emergencia durante la pandemia de la COVID-19. Pero la FDA revocé
esta autorizacion cuando el analisis de datos demostrd que estos medicamentos no son efectivos
en el tratamiento de la COVID-19 y, por el contrario, pueden causar graves problemas
cardiacos.(53)
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Figura 8: Tratamientos para COVID-19 y en qué etapa se usan.
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2.3.GLOSARIO DE TERMINOS BASICOS

UCI: Unidad de cuidados intensivos. Es el lugar en donde se brindan cuidados de alta
complejidad para los pacientes graves de otros servicios del hospital. (73)

COVID-19: es una enfermedad infecciosa causada por un nuevo coronavirus conocido como
SARS-CoV-2 (1)

VMI: es un recurso terapéutico de soporte vital, que ha contribuido decisivamente en mejorar la
sobrevida de los pacientes en estado critico, sobre todo aquellos que sufren insuficiencia
respiratoria aguda (IRA). (74)

PO2: Presion arterial de oxigeno

Fio2: Fraccién inspiratoria de oxigeno

PaO2/FiO2: es un indicador que mide el intercambio gaseoso y tiene utilidad en la UCI para
poder tomar decisiones en el tratamiento (75)

PCR: La proteina C reactiva (PCR) es una proteina inespecifica de fase aguda, utilizada como
una medida de inflamacién durante décadas. (76)
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24.

HIPOTESIS

HO: Los factores clinicos, laboratoriales, comorbilidades y eventos de interés no se relacionan de
manera significativa con la mortalidad en pacientes COVID-19 de la Unidad de Cuidados Intensivos
del Hospital I11 José Cayetano Heredia durante la primera ola en Piura en el afio 2020.

H1: Existen factores clinicos, laboratoriales, comorbilidades y eventos de interés relacionados
significativamente a la mortalidad en pacientes COVID-19 de la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital 111 José Cayetano Heredia durante la primera ola en Piura en el afio 2020.

2.5.

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

La variable dependiente fue mortalidad por COVID-19, definido operacionalmente como la
constatacion de muerte en los registros clinicos de pacientes hospitalizados en area COVID-19 del
Hospital Il José Cayetano Heredia-Piura. Las variables independientes fueron caracteristicas

generales, clinicas y laboratoriales.

Variable Definicion Definicién Tipo Indicadores Escala de
conceptual operacional medicion
Sexo Condicién Fenotipo registrado en | Categérica | 0= Femenino Nominal
organica que | la historia clinica dicotémica | 1=Masculino
distingue a los
machos de las
hembras.
Edad Afios cumplidos Cantidad de afios del | Cuantitativa | Adulto joven:18-30 Razén
paciente continua Adulto maduro: 31-59
registrada en la base Adulto mayor > 60
de datos
Tiempo de | Dias en servicio | Cantidad de dias de | Cuantitativa Razén
estanciaen UCI | hospitalario hospitalizacion ~ del | continua <15 dias
paciente registrado en >15 dias
la base de datos
Tiempo de | Dias de | Dias de enfermedad | Cuantitativa Razén
enfermedad enfermedad Covid-19 hasta el | continua 0-14 dias
hasta el ingreso | Covid-19 hasta el | ingreso a ucCl >14 dias
a UCI ingreso a UCI registrado en base de
datos
Tiempo de | Dias en espera de | Dias en espera de | Cuantitativa Razén
espera para | cama UCI segun | cama UCI segln | continua 0-3 dias
entrar a UCI disponibilidad disponibilidad >3 dias
hospitalaria hospitalaria registrado
en base de datos
Tiempo de | Dias en | Dias en ventilacién | Cuantitativa Razén
ventilacion ventilacion mecanica del paciente | continua 0-14 dias
mecanica en | mecanica del | registrado en base de >14 dias
UCl paciente datos
Compromiso Porcentaje de | Porcentaje de | Cuantitativa Razon
pulmonar compromiso compromiso continua <50%
pulmonar pulmonar observado >50%
observadoen TAC | en TAC registrado en
base de datos
Frecuencia Valor  de la | Valor de la frecuencia | Cuantitativa Razén
respiratoria  al | frecuencia respiratoria previo al | continua <20
ingreso a UCI respiratoria previo | ingreso a ucCl 20-29
al ingreso a UCI registrado en base de >30
datos
Frecuencia Valor de la | Valor de la frecuencia | Cuantitativa Razén
cardiaca al | frecuencia cardiaca previo al | continua <60
ingreso a UCI ingreso a UClI 60-100
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cardiaca previo al | registrado en base de >100
ingreso a UCI datos
PAFI al ingreso | PAFI antes de | PAFI antes de ingreso | Cuantitativa | <100 Razo6n
ingreso a UCI a UCI registrado en | continua 100-200
base de datos 201-300
PAFI mas bajo PAFI mas bajo en | PAFI més bajoen UCI | Cuantitativa | <100 Razo6n
ucCl registrado en base de | continua 100-200
datos 201-300
PEEP Presion positiva al | Presién positiva al | Cuantitativa Razon
final de la | final de la espiracion | continua 7-13
espiracién en UCI | en UCI registrado en >13
base de datos
Saturacién  de | Nivel de | Nivel de oxigenacion | Cuantitativa Razon
oxigeno antes de | oxigenacion de la | de la sangre previa a | continua >92%
ventilacion sangre previa a | ventilacion mecéanica <92
mecanica ventilacion registrado en base de
mecanica datos
Automedicacion | Utilizacion de | Utilizacion de | Categorica Nominal
medicamentos por | medicamentos por | dicotomica | 0=No
iniciativa propia | iniciativa propia sin 1=Si
sin ninguna | ninguna intervencion
intervenciéon por | por parte del médico
parte del médico registrada en base de
datos
Comorbilidades | Patologias Enfermedad del | Categérica | Shock Nominal
y eventos de | coexistentes paciente dicotdmica | Eventos tromboticos

interés

registrada en la base
de datos

Trastorno de sensorio
Neumonia nosocomial
ITU nosocomial
Bacteriemia
Hiperglicemia en UCI
Diabetes

Abdomen agudo
quirdrgico

Anemia en UCI
Obesidad

HTA

Fibrosis pulmonar
Hipotiroidismo
Céancer

ERC

Asma

TBC

Enfermedades
neurolégicas
Cardiopatia
Dislipidemia
Tabaquismo
VHB-VHC

VIH

Esteatosis hepéatica
Gastritis
Enfermedades
autoinmunes

Cirrosis
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Hallazgos  de | Valores Valores laboratoriales | Numérica Leucocitos Razon
laboratorio laboratoriales del paciente TGO

registrados en la base TGP

da datos Bilirrubina total
Alblmina
Glucosa al ingreso
Plaquetas

Dimero D
Ferritina
Fibrindgeno
Troponina |

Urea

Creatinina sérica
CPK-MB

PCR
Procalcitonina
Fosfatasa alcalina

LDH
Mortalidad Posibilidad de | El paciente fallecié o | Categérica | 0= No fallecid Nominal
morir  en  un | no durante su dicotdmica | 1= Fallecio
periodo hospitalizacion segun
determinado y por | registro en base de
una causa | datos
especifica.

I1l. MARCO METODOLOGICO

3.1 ENFOQUE Y DISENO

La presente tesis contd con un enfoque cuantitativo, el cual utiliza la recoleccién y el analisis de
datos para contestar a la pregunta de investigacion y probar la hipétesis establecida previamente.

El disefio de la investigacion fue:

- Segun la intervencion del investigador: Observacional.

- Segun la planificacion de la toma de datos: Retrospectivo.

- Segun el namero de ocasiones en gque mide la variable de estudio: Transversal.

- Segun el namero de variables de interés: Correlacional — Analitico.

3.2 SUJETOS DE LA INVESTIGACION
Universo:

Esta constituido por todos los pacientes COVID-19 atendidos en la UCI del Hospital Il José
Cayetano Heredia de Piura.

Paoblacion:

La poblacion estuvo conformada por 80 pacientes COVID-19 atendidos en UCI del Hospital 111 José
Cayetano Heredia durante la primera ola COVID-19 en Piura correspondiente a los meses de Mayo
y Junio.

Muestra:

Considerando un nivel de confianza del 95%, una precision del 5%, un efecto de disefio de 1, y una
proporcion esperada de mortalidad en UCI COVID del estudio de Fawan et al (2020) (26) igual a
77%, se obtuvo una muestra de 62 sujetos.
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La formula utilizada fue la siguiente:

N*Zlp*g
) = 2 2
dP W -1+ Z2 * p*yg

donde:

N = Total de la poblacion
Za2 = 1.962 (95%)

p = proporcion esperada
q=1-p

d = precisién

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion

e Pacientes COVID-19 mayores de 18 afios atendidos en UCI en el periodo Mayo-Junio del 2020
en el Hospital 111 José Cayetano Heredia de Piura.

Criterios de exclusion

e Pacientes con la mayoria de datos incompletos en la base de datos.
e Pacientes referidos a otra IPRESS.

3.3 METODOS Y PROCEDIMIENTOS

Se pidi6 autorizacién al Hospital Cayetano Heredia mediante solicitud del tesista para el uso de la
base de datos de pacientes COVID-19 atendidos en la unidad de cuidados intensivos en los meses de
Mayo y Junio de 2020 (ANEXO1). Se generd una nueva base de datos con las variables de interés
hecha en doble digitacion mediante el programa Microsoft Excel 2016. Luego, se realizé un control
de calidad de la informacidn ingresada y posteriormente, se realizd el andlisis con el paquete
estadistico Stata v14.0 (Stata Corp LP, College Station, TX, USA).

3.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS:

e Técnicas de muestreo: probabilistico simple
e Técnicas de recoleccion de datos: de gabinete

Anélisis

Estadistica descriptiva. Para las variables categdricas se usaran medidas de distribucién de
frecuencias y porcentajes. Las variables cuantitativas se representardn mediante medidas de
tendencia central (media o mediana) y medidas de dispersion (desviacién estdndar o rango
intercuartilico) tras la evaluacion de la distribucion de la normalidad mediante la prueba de Shapiro

Wilk, posteriormente se categorizaron segin puntos de corte establecidos tomando como referencia
articulos previos, Uptodate y la guia de practica clinica de COVID-19 de Essalud.
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Estadistica inferencial: para comprobacion de la hipotesis del estudio, se trabajara con un intervalo
de confianza del 95% y un nivel de significancia estadistica p < 0,05. Asi se determinard la asociacion
entre la variable dependiente (mortalidad) y el resto de variables independientes.

El analisis bivariado se efectuara dependiendo de la naturaleza de las variables. Si la variable
independiente es cualitativa, se procedera a encontrar las frecuencias esperadas, si menos del 20%
son menores o iguales a 5, entonces se utilizara la prueba de Chi cuadrado, caso contrario se utilizara
la prueba Exacta de Fisher. Para el andlisis inferencial se trabajara con un nivel de confianza de 95%.
En la estadistica bivariada que identificé los factores relacionados a la mortalidad de pacientes
COVID-19, se calcularon los valores p y razones de prevalencia (RP) crudas y ajustadas, con su
respectivo intervalo de confianza al 95%, mediante la regresion de Poisson simple con varianzas
robustas. Las variables significativas en el analisis bivariado fueron incluidas en el modelo ajustado.
Los valores de p < 0,05 fueron considerados como significativos en el modelo final.

3.5 ASPECTOS ETICOS

Se realiz6 una revision de la base de datos de pacientes COVID-19 de la unidad de cuidados
intensivos del Hospital, y cada paciente fue asignado con un c6digo, de esta manera se mantuvo la
confidencialidad de los datos. Ademas, el acceso y uso de la base de datos del hospital se solicitd
con el permiso de la direccion del hospital en estudio, por lo cual no se empleara hoja informativa ni
consentimiento informado. Los resultados del estudio se utilizaran Unicamente con fines académicos
y de investigacién.

IV. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 RESULTADOS

De 62 pacientes COVID-19 pertenecientes a la unidad de cuidados intensivos del Hospital 111 José
Cayetano Heredia de Piura, se encontrd que la mayoria era de sexo masculino (66.13%) y pertenecian
al grupo de adultos mayores (35.48%). (Grafico 1). La mediana de estancia en la unidad de cuidados
intensivos fue de 13 dias (0 — 53 dias). El 64.52 % de los pacientes tenia obesidad y la mayoria
presentd las siguientes comorbilidades: diabetes (34.43%), dislipidemia (19.35%) e hipertensién
(24,19%). Otros eventos de interés que se presentaron con alta frecuencia fueron: shock séptico
(58.06%), neumonia nosocomial (40.32%), bacteriemia (43.55%), hiperglicemia (74.19%) y anemia
(60.66%) durante su estancia en UCI. (Gréfico 2) Méas de la mitad de los pacientes se habian
automedicado con antibidticos, corticoides y antiparasitarios (51.61%). El 69,35% de los pacientes
fallecio. (Tabla 01)

Mortalidad por COVID-19 y edad de los pacientes que ingresaron a UCI
100%

9 80%
20% 71.43% 77.27% °
60%
0, 0,
40% 0% 28.64% 22.73%
20%
0%
Fallecimiento No fallecimiento
Adulto joven Adulto maduro Adulto mayor

Gréfico 1: Mortalidad por COVID-19 segln la edad de los pacientes que ingresaron a UCI
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Tabla N° 01: Caracteristicas clinicas, comorbilidades, eventos de interés y hallazgos
laboratoriales de pacientes COVID-19 pertenecientes a la UCI del Hospital I11 José Cayetano
Heredia, Piura.

Caracteristicas clinicas N (%)

Sexo

Femenino 21 (33.87)
Masculino 41 (66.13)
Edad (afios)* 52.87 +13.39
Tiempo de estancia en UCI** 13 (6-22)
Tiempo de espera para entrar a UCI* 21+32
Tiempo de enfermedad hasta ingreso a UCI** 13 (9-15.5)
Tiempo de ventilacién mecanica en UCI** 12 (6-21)
Compromiso pulmonar* 68.79 £ 20.81
Frecuencia respiratoria al ingreso** 26 (22-35)
Frecuencia cardiaca al ingreso * 98.11 +£17.95
PAFI al ingreso** 63 (51-77)
PAFI més bajo** 59.5 (47-76)
PEEP** 13 (11-15)
Sat O2 antes de ventilacién mecanica** 82.8 (74.4-91.4)
Automedicacién 32 (51.61)
Comorbilidades y otros eventos de interés

Diabetes 21 (34.43)
Hipertension 15 (24.19)
Dislipidemia 12 (19.35)
Cardiopatia 1(1.61)
Tabaquismo 1(1.61)
VHB-VHC 2(3.23)
Esteatosis hepatica 2 (3.23)
Obesidad 40 (64.52)
Fibrosis pulmonar 3(4.84)
Hipotiroidismo 1(1.61)

ERC 4 (6.45)
Asma 4 (6.45)
Enfermedades autoinmunes 3(4.84)
Shock séptico 36 (58.06)
Eventos tromboticos 1(1.61)
Trastorno del sensorio 4 (6.45)
Neumonia nosocomial 25 (40.32)
ITU nosocomial 6 (9.68)
Bacteriemia 27 (43.55)
Hiperglicemia 46 (74.19)
Abdomen agudo quirdrgico 3(4.84)
Anemia 37 (60.66)
Hallazgos de laboratorio

TGO** 39.45 (28.9-63.7)

TGP**

44.3 (27.4-77.6)
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Albumina*
Leucocitos*
Bilirrubina total**
Glucosa al ingreso**
Plaguetas™

Dimero D**
Ferritina*
Fibrinégeno**
Troponina I**

2.64 +0.63
15.03 +5.56

0.55 (0.38-0.81)
140.15 (118.3-190)
284 162 + 95.56
1741.67 (738.7-4774)
1210.9 + 644.9

445 (304.5-500)
0.005 (0.002-0.017)

Urea** 31.6 (21-43.9)
Creatinina** 0.74 (0.59-0.97)
CPK MB** 24 (17.45-31.4)
PCR** 17.11 (10.53-25.39)
Pro calcitonina** 0.21 (0.08-0.8)
LDH** 466 (359.5-591.5)
Fosfatasa alcalina** 115 (88-177)
Evolucion

No fallecio 19 (30.65)

Fallecié 43 (69.35)

* Media * desviacion estandar
** Mediana y rango intercuartilico

Mortalidad por COVID-19 y shock séptico en pacientes que
ingresaron a UCI

90% 83%
80%
70%
60%
50.00% 50.00%

50%
40%
30%
20% 17%

0%

Fallecimiento No fallecimiento

B Con shock séptico M Sin shock séptico

Gréfico 2: Mortalidad por COVID-19 y shock séptico en pacientes que ingresaron a UCI

En el andlisis bivariado, se encontr6 que los adultos mayores tenian 57.27% mayor frecuencia de
fallecer, respecto al resto de poblacion adulta joven (77.27% vs 20.00%; p=0,04). Aquellos pacientes
gue tuvieron un compromiso pulmonar mayor o igual al 50% presentaron 53.68% mayor frecuencia
de tener desenlace fatal, en comparacion a los pacientes hospitalizados con menor compromiso
pulmonar (73.68% vs 20%; p=0,028). Adicionalmente, los eventos que resultaron relacionados a
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fallecer fueron shock séptico e ITU nosocomial (p<0,05). Finalmente, las variables de laboratorio

gue se relacionaron con mortalidad fueron ferritina y urea. (p<0.05) Tabla 02.

Tabla N° 02: Asociacion entre las caracteristicas clinicas, comorbilidades, eventos de interés,
hallazgos de laboratorio y mortalidad en pacientes COVID-19 pertenecientes a la UCI del Hospital

111 José Cayetano Heredia, Piura.

Evolucion
Variables Fallece No fallece p*
Caracteristicas clinicas
Sexo 0.742
Femenino 14 (66.67) 7 (33.33)
Masculino 29 (70.73) 12 (29.27)
Edad 0.04
Adulto joven 1 (20.00) 4 (80.00)
Adulto maduro 25 (71.43) 10 (28.64)
Adulto mayor 17 (77.27) 5(22.73)
Tiempo de espera para entrar a UCI 0.848
0-3 dias 33(68.75) 15 (31.25)
>3 dias 10(71.43) 4 (28.57)
Tiempo de enfermedad hasta ingreso a 0.183
UcCl
<14 dias 24 (63.16) 14 (36.84)
>14 dias 19 (79.17) 5 (20.83)
Tiempo de ventilacién mecanica en UCI 0.058
<14 dias 27 (79.41) 7 (20.59)
>14 dias 16 (57.14) 12 (42.86)
Compromiso pulmonar* 0.028
<50% 1 (20.00) 4(80.00)
>50% 42(73.68) 15(26.32)
Frecuencia respiratoria al ingreso a UCI 0.574
<20 2(50.00) 2(50.00)
20-29 18 (75.00) 6 (25.00)
>30 23 (67.65) 11 (32.35)
Frecuencia cardiaca al ingreso a UCI 0.816
60-100 24 (70.59) 10 (29.41)
>100 19 (67.86) 9 (32.14)
PAFI al ingreso a UCI 0.264
<100 30 (68.18) 14 (31.82)
100-200 1(33.33) 2 (66.67)
PAFI més bajo* 0.088
<100 38 (71.70) 15 (28.30)
100-200 1 (25.00) 3 (75.00)
PEEP 0.058
7--13 16 (57.14) 12 (42.86)
>13 27 (79.41) 7 (20.59)
Saturacién de oxigeno antes de VM 0.194
<92% 30 (75.00) 10 (25.00)
>92% 13 (59.09) 9 (40.91)
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Comorbilidades y otros eventos de interés

Diabetes

No

Si

Hipertension

No

Si

Dislipidemia

No

Si

Cardiopatia

No

Si

Tabaquismo

No

Si

VHB-VHC

No

Si

Esteatosis hepatica
No

Si

Obesidad

No

Si

Fibrosis pulmonar
No

Si
Hipotiroidismo*
No

Si

ERC

No

Si

Asma

No

Si

Enfermedades autoinmunes
No

Si

Shock séptico

No

Si

Eventos tromboticos
No

Si

Trastornos del sensorio
No

Si

Neumonia nosocomial
No

Si

ITU nosocomial
No

28 (70.00)
14 (66.67)

32 (68.09)
11 (73.33)

35 (70.00)
8 (66.67)

43 (70.49)
0 (0.00)

40 (68.97)
1 (100.00)

43 (71.67)
0 (0.00)

43 (71.67)
0 (0.00)

15 (68.18)
28 (70.00)

42 (71.19)
1(33.33)

43 (70.49)
0 (0.00)

39 (67.24)
4 (100.00)

39 (67.24)
4 (100.00)

41 (69.49)
2 (66.67)

13 (50.00)
30 (83.33)

42 (68.85)
1 (100.00)

40 (70.18)
2 (50.00)

29 (78.38)
14 (56.00)

42 (75.00)

12 (30.00)
7 (33.33)

15 (31.91)
4 (26.67)

15 (30.00)
4(33.33)

18 (29.51)
1 (100)

18 (31.03)
0 (0.00)

17 (28.33)
2 (100.00)

17 (28.33)
2 (100.00)

7 (31.82)
12 (30.00)

17 (28.81)
2 (66.67)

18 (29.51)
1 (100.00)

19 (32.76)
0 (0.00)

19 (32.76)
0 (0.00)

18 (30.51)
1(33.33)

13 (50.00)
6 (16.67)

19 (31.15)
0 (0.00)

17 (29.82)
2 (50.00)

8 (21.62)
11 (44.00)

14 (25.00)

0.789

0.701

0.822

0.306

1.000

0.09

0.09

0.882

0.22

0.306

0.303

0.303

1.000

0.005

1.000

0.71

0.061

0.009
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Si 1 (16.67) 5(83.33)

Bacteriemia 0.879
No 24 (68.57) 11 (31.43)

Si 19 (70.37) 8 (29.63)

Hiperglicemia 0.59
No 9 (64.29) 5(35.71)

Si 32 (69.57) 14 (30.43)

Abdomen agudo quirurgico 0.22
No 42 (71.19) 17 (28.81)

Si 1(33.33) 2 (66.67)

Anemia 0.534
No 18 (75.00) 6 (25.00)

Si 25 (67.57) 12 (32.43)

Hallazgos de laboratorio

TGO 0.227
Normal 23 (76.67) 7 (23.33)

Alterado 20 (62.50) 12 (37.50)

TGP 0.826
Normal 11 (73.33) 4 (26.67)

Alterado 29 (69.05) 13 (30.95)

Bilirrubina total 0.304
0.0-1.0mg/dL (N) 31 (65.96) 16 (34.04)

>1.0 12 (80.00) 3 (20.00)

Albdmina 0.529
<35 20 (64.52) 11 (35.48)

3.5-55(N) 1 (50.00) 1 (50.00)

>5.5 22 (75.86) 7 (24.14)

Glucosa al ingreso 0.638
70-99 (N) 3 (60.00) 2 (40.00)

>99 4 (70.18) 17 (29.82)

Plaquetas 0.365
<150 000 1 (50.00) 1 (50.00)

150 000-450 000 (N) 38 (67.86) 18 (32.14)

>450 000 4 (100.00) 0 (0.00)

Leucocitos 0.367
4.5-11 (N) 9 (60.00) 6 (40.00)

>11 34 (72.34) 13 (27.66)

Dimero D 0.079
<500 (N) ng/ml 2 (40.00) 3 (60.00)

500-1000 5 (50.00) 5 (50.00)

>1000 36 (76.60) 11 (23.40)

Ferritina 0.004
<500 2 (25.00) 6 (75.00)

>500 (umbral severidad) 41 (75.93) 13 (24.07)

Fibrindgeno 0.179
150-450 (N) 11 (84.62) 2 (15.38)

>450 32 (65.31) 17 (34.69)

Troponina 1 0.367
<0.04 (N) 9 (60.00) 6 (40.00)

>0.04 34 (72.34) 13 (27.66)

Urea 0.03
<54 30 (62.50) 18 (37.50)

>54 13 (92.86) 1(7.14)

Creatinina 0.657
Normal 38 (67.86) 18 (32.14)

Alterada 5 (83.33) 1 (16.67)

CPK-MB 0.082
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0-25 (N) 19 (82.61) 4 (17.39)

>25 24 (61.54) 15 (38.46)

PCR 0.546
<50 40 (67.80) 19 (32.20)

>99 3 (100.00) 0 (0.00)

Procalcitonina 0.769
<0.10 (N) 12 (66.67) 6 (33.33)

>0.10 31 (70.45) 13 (29.55)

Fosfatasa alcalina 0.587
Normal 15 (65.22) 8 (34.78)

Alterada 28 (71.79) 11 (28.21)

LDH 0.522
211-245 1 (50.00) 1 (50.00)

>245 (umbral severidad) 42 (70.00) 18 (30.00)

Automedicacion 0.173
No 17 (62.96) 10 (37.04)

Si 25 (78.13) 7 (21.88)

*Valores p calculados con la prueba Chi Cuadrado de independencia y prueba exacta de Fisher segin
frecuencias esperadas

En el andlisis de regresion simple, observamos que los factores relacionados a fallecer debido a
COVID-19 fueron: tener como evento el shock séptico (RP=1.67), ser adulto maduro (RP=4.27), ser
adulto mayor (RP=4.83) y tener un compromiso pulmonar >50% (RP=3.68). Respecto a los hallazgos
clinicos-laboratoriales, los niveles de ferritina mayores a 500 fueron un factor relacionado a fallecer
debido a infeccion por SARS-CoV-2, al igual que los niveles elevados de urea (>54mg/dl). Tabla 03.

En la regresion multiple, solo se mantuvieron parcialmente las asociaciones encontradas en la
regresion simple. Ser adulto maduro y ser adulto mayor, representd 4,27 y 4,83 veces mayor
probabilidad de fallecer por COVID-19, respectivamente, en comparacion con la probabilidad de
fallecer en los adultos jévenes. El shock séptico en UCI fue factor relacionado para fallecer por
COVID-19. Los pacientes que sufrieron este evento tuvieron 64% (RR=1,64) mayor probabilidad de
fallecer debido a infeccion por SARS-CoV-2 que quienes no lo presentaron. Los niveles elevados de
urea representaron 37% mayor probabilidad de mortalidad respecto a los que tenian valores
normales. Tabla 03.
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Tabla N° 03: Criterios clinicos, comorbilidades, eventos de interés y hallazgos laboratoriales
relacionados a mortalidad en pacientes COVID-19 pertenecientes a la UCI del Hospital 111 José
Cayetano Heredia, Piura.

L. Modelo crudo Modelo ajustado
Caracteristicas
RP IC95% p* RP IC95% p*
Edad
Adulto joven Ref. Ref.
Adulto maduro 3.57 0.60-21.17 0.161 4.27 1.11-16.5 0.035
Adulto mayor 3.86 0.65-22.96 0.137 4.83 1.26-18.43 0.021
Compromiso pulmonar
<50% Ref.
>50% 3.68 0.62-21.72 0.150 - - -
Shock séptico
No Ref. Ref.
i 1.67 110-252  0.016 164  115-235  0.006
ITU nosocomial
No Ref. Ref.
Si 0.22 0.36-1.36 0.103 0.28 0.05-1.48 0.134
Ferritina
<500 Ref.
>500 3.03 0.897 -10.28 0.074 - - -
Urea
<54 Ref. Ref.
>54 1.49 1.14-1.94 0.003 1.37 1.09-1.73 0.008

4.2 DISCUSION

Nuestra investigacion encontré que la letalidad de COVID-19 fue de 69.35%. La obesidad,
dislipidemia, hipertension y diabetes fueron las patologias previas mas frecuentes en la muestra
evaluada. Los eventos con mayor ocurrencia en los pacientes de cuidados intensivos fueron shock,
neumonia nosocomial, bacteriemia, hiperglicemia y anemia. Los pardmetros bioquimicos anormales
en mas de la mitad de los pacientes fueron glucosay ferritina. El factor relacionado a un mayor riesgo
de fallecer debido a infecciéon por SARS-CoV-2 fue el shock.

La letalidad de COVID-19 en esta investigacion es similar a lo reportado en otra investigacion
realizada en Pakistan, en la cual el 77% de pacientes evaluados falleci6 debido a infeccion por SARS-
CoV-2. (26) Sin embargo, es superior a lo reportado por Grasselli et al. en Lombardia, Italia (27%)
(54), Auld et al. en Estados Unidos (29,7%) (55) y Haase et al. en Dinamarca (37%) (56).

A nivel regional y local, nuestro hallazgo, representa una de las tasas de letalidad mas altas, en
contraste con lo estimado en México (49%) (57), Santiago, Chile (18.7%) (58), Lima, Peru (49,59%)
(59). Es preciso mencionar que el Perd, a la fecha presenta 187 157 muertos por COVID (letalidad
9,41 %), lo cual lo posiciona en el primer lugar de mortalidad por millén de habitantes a nivel regional
y mundial. (4)

La alta letalidad encontrada en esta investigacion podria deberse a la insuficiente cantidad de recursos
humanos y materiales disponibles para la atencion hospitalaria, como la baja disponibilidad de
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oxigeno, camas de unidades de cuidados intensivos (UCI) (4 camas UCI por cada cien mil
habitantes), equipos de proteccion personal (EPP) y pruebas moleculares.(60) Ademaés, al ser este
hospital destinado a atencidn exclusiva de pacientes COVID-19 en la region Piura durante el periodo
de emergencia sanitaria, es probable que la condicidn clinica de los pacientes admitidos haya sido
desfavorable.

Se encontrd que ser adulto maduro incrementa 4,27 veces méas la probabilidad de fallecer por
COVID-19; de manera similar, ser adulto mayor representd 4,83 veces mayor probabilidad de
fallecimiento en comparacion con sus pares jovenes. Esto es consistente a lo reportado previamente
en otros estudios. (61, 62) No obstante, difiere con lo hallado por un estudio donde el riesgo de
mortalidad por COVID-19 no estuvo relacionado significativamente a la edad. (63) Esta asociacion
podria ser explicada por la vulnerabilidad a COVID-19, estrictamente dependiente de la edad
bioldgica y afin con otras comorbilidades relacionadas con la edad.

Los pacientes que presentaron shock como complicacion, tenian 64% mayor riesgo de fallecer por
COVID-19, respecto al resto de pacientes quienes no presentaron este problema. Estudios previos
confirman esta asociacion. (64, 65) Roedl et al. encontraron que padecer shock incrementaba 3,9
veces el riesgo de fallecer. (64) Otros estudios han estimado una prevalencia de shock en pacientes
menores de 60 afios de 10% y en mayores de 60 afios, 17%. (66) La tasa mas baja y mas alta
informadas en pacientes COVID-19 en un metanalisis fueron 4% (IC 0-8%) y 32% (IC 95%:21-
42%), respectivamente. (67, 68) Aunque la fisiopatologia exacta del shock séptico en estos pacientes
aun no esté clara, parece posible que parte de €l se deba a la administracion de antibidticos empiricos
con propiedades inflamatorias, especialmente en ausencia de infeccion bacteriana. Algunas posibles
vias moleculares del shock séptico en los pacientes que han recibido antibiéticos con propiedades
inflamatorias son principalmente la liberacion de interleucina 1 (IL-1B), IL-6, y factor de necrosis
tumoral o (TNF-a) a través de diferentes rutas. (69)

Entre los valores laboratoriales, se encontrd que la urea elevada representé un 37% mayor
probabilidad de fallecer en comparacion con los pacientes que tuvieron valores de urea normales.
Los resultados de otros estudios mostraron que los niveles de urea en los casos sin supervivencia
eran notablemente elevados en comparacion con los pacientes que sobrevivieron OR=7,427 (IC del
95% 2,370-23,279). (70) Un nivel alto de urea es un indicador de la gravedad de la neumonia, incluso
se utiliza como pardmetro en el sistema de puntuacion CURB-65. (71) La lesion renal también es
comun entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 y se asocia con una alta mortalidad. (72)
Por lo tanto, el uso del nivel de urea para evaluar la funcion renal también puede explicar la relacion
entre el nivel de urea y la mortalidad por COVID-19.

Los hallazgos de esta investigacion son relevantes debido a que la rapida transmision y alta tasa de
letalidad de COVID-19 exigen el reconocimiento de los factores relacionados a mortalidad y la
identificacion de caracteristicas de la poblacién de alto riesgo para un mejor enfoque de prevencion
y tratamiento. Adicionalmente, esta informacidn nos puede brindar indicadores a tomar en cuenta
ante posibles nuevas olas de la pandemia, asi como el establecimiento de un sistema adecuado de
vigilancia epidemioldgica hospitalaria y comunitaria.

La presente investigacion tiene como limitaciones la recopilacién de datos de un solo centro de
atencion, asi como una cantidad reducida de pacientes. Por tanto, tiene potencial sesgo de seleccion.
Ademas, sesgo de medicidn debido a que no fue posible evaluar otras variables clinicas y otros
pardmetros bioquimicos que se han considerado como factores importantes de investigacion en otros
estudios.

Sin embargo, esta tesis, aporta uno de los primeros estudios peruanos que ha evaluado asociacion
entre mortalidad por COVID-19 en unidades de cuidados con factores sociodemograficos, clinicos y
de laboratorio en ciudades del norte peruano como Lambayeque, Trujillo, las cuales han sido
ampliamente afectadas por el COVID-19. intensivos Otra limitacién importante es que tampoco se
tomo en cuenta otros factores como la disponibilidad de camas, puntos de oxigeno, personal de salud
suficiente e implementacidon del centro, los cuales también han sido considerados en la literatura por
su asociacion a mayor mortalidad de los pacientes.
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CONCLUSIONES

e Las caracteristicas clinicas relacionadas a mortalidad en pacientes con COVID-19 de la
unidad de cuidados intensivos del Hospital 111 José Cayetano Heredia, fueron los grupos
etarios de adulto maduro y adulto mayor. EI compromiso pulmonar >50% estuvo
marginalmente relacionado a mortalidad. No se encontrd ninguna otra caracteristica clinica
relacionada con fallecer.

e No se encontré ninguna comorbilidad relacionada a mortalidad. Sin embargo, entre los
eventos de interés muy relacionados con fallecer se encontr6é al shock séptico. La ITU
nosocomial se encontré marginalmente relacionada con la mortalidad.

e Respecto a los hallazgos laboratoriales se encontré que los niveles de urea mayores a 54
estuvieron muy relacionados a mayor mortalidad. Otros datos de laboratorio, como los
niveles elevados de ferritina, estuvieron marginalmente relacionados a mortalidad (valores
mayores a 500 ng/ml). Ningun otro marcador laboratorial se encontrd relacionado a
mortalidad en este estudio.

RECOMENDACIONES

e Se espera que futuros estudios elaborados de forma prospectiva puedan evaluar otros
desenlaces de importancia en la mortalidad por COVID-19 con un seguimiento completo en
el tiempo de hospitalizacion.

e Serecomienda el uso de los resultados de este estudio, de manera que los datos numéricos
y/o conclusiones se tomen en cuenta para futuros estudios en el pais o para tener referencias
de datos de la region que pueden ser Utiles en la toma de decisiones basadas en evidencia.

e Asimismo, se recomienda evaluar en futuros estudios la hipétesis del uso de antibidticos con
actividad antiinflamatoria tanto para la terapia antibiotica empirica como para reducir la
inflamacion con la finalidad de prevenir el shock séptico en pacientes con COVID-19
diagnosticado.

e Recomendamos una adecuada evaluacion y seguimiento desde el diagndstico, para
estratificar la severidad de la enfermedad y los posibles factores de riesgo.

e Si se decide el manejo ambulatorio de los pacientes con COVID-19 debe realizarse un
estricto control haciendo énfasis en los pacientes con potencial riesgo de complicaciones, ya
sea por telesalud (Ilamada telefénica y/o televideo), y de ser necesario la visita por un médico
y personal de salud al hogar.

e Alentamos seguir realizando investigacion en este tema, a nivel regional, ya que nos podra
dar una perspectiva de la situacion real, en base a nuestras caracteristicas sociodemogréficas,
y las comorbilidades que son mas frecuentes en nuestra comunidad.
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ANEXOS

6.1.MATRIZ DE CONSISTENCIA

Titulo: “FACTORES RELACIONADOS A LA MORTALIDAD EN PACIENTES COVID-19 DE LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL
HOSPITAL CAYETANO HEREDIA DURANTE LA PRIMERA OLA EN PIURA, 2020”

Nombre del Tesista: Martin Gustavo Salazar Cubas

Problema

Hipdtesis

Variables/Indicadores

Metodologia

¢Cuales son los
factores
relacionados a
la mortalidad
en pacientes
COVID-19 de
la unidad de
cuidados
intensivos del
Hospital
Cayetano
Heredia durante
la primera ola
en Piura,
20207

Obijetivos
Obijetivo general
Determinar los
factores
relacionados a la
mortalidad en

pacientes Covid-
19 de la Unidad de
Cuidados
Intensivos del
Hospital Cayetano
Heredia durante la
primera ola en
Piura,2020.

Obijetivos
especificos

-ldentificar las
caracterfsticas

HO: Los factores
clinicos,
laboratoriales,
comorbilidades y
eventos de interés
no se relacionan
de manera
significativa con
la mortalidad en
pacientes
COVID-19 de la
Unidad de
Cuidados
Intensivos del
Hospital
Cayetano Heredia
durante la primera
ola en Piuraen el
afio 2020.

Variable dependiente:
Mortalidad

Indicadores:
Si
No

Variables
independientes:

Caracteristicas
clinicas

Comorbilidades y
eventos de interés

Hallazgos de
laboratorio

Disefio: Observacional, transversal, analitico, retrospectivo.
Técnicas e instrumentos:

Base de datos

De muestreo: aleatorio simple

De procesamiento de datos:

STATAV14.0

Poblacion: Registros clinicos de los pacientes del hospital 111 José
Cayetano Heredia, Piura de los meses de Mayo y Junio del 2020

Procedimientos:

1. Se pidié autorizacion al Hospital Cayetano Heredia
mediante solicitud del tesista para el uso de la base de datos
de pacientes COVID-19 atendidos en la unidad de cuidados
intensivos en los meses de Mayo y Junio de 2020
(ANEXO1).
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clinicas
relacionadas a
mortalidad en la
poblacién de
estudio.
-ldentificar los
hallazgos
laboratoriales
relacionados a
mortalidad en la
poblacién de
estudio.
-ldentificar las
comorbilidades vy
eventos de interés
relacionados a
mortalidad con
mayor frecuencia
en la poblacién de
estudio.

H1: Existen
factores clinicos,
laboratoriales,
comorbilidades y
eventos de interés
relacionados
significativamente
a la mortalidad en
pacientes
COVID-19 de la
Unidad de
Cuidados
Intensivos del
Hospital
Cayetano Heredia
durante la primera
olaen Piuraen el
afio 2020.

2. Se generd una nueva base de datos con las variables de
interés hecha en doble digitacion mediante el programa
Microsoft Excel 2016.

3. Luego, se realiz6 un control de calidad de la informacién
ingresada y posteriormente, se realizo el analisis con el
paquete estadistico Stata v14.0 (Stata Corp LP, College
Station, TX, USA).
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6.2 DOCUMENTOS UTILIZADOS

/,fz?:i ~ 2O~ JEEF

"Aiio del Bicentenario del Perii: 200 afios de Independencia"

EJECUTAR TRABAJO DE TESIS,
REVISION DE HISTORIAS
CLINICAS Y BASE DE DATOS

;_ orxcxfsc‘ Rl e mxr;.am! SOLICITO: PERMISO PARA
4|

DRA. MILAGRITOS SANCHEZ RETO

Directora del Hospital III José Cayetano Heredia

Yo, MARTIN GUSTAVO SALAZAR CUBAS, identificado con DNI N° 73037124, alumno del
6to afio de la escuela de Medicina Humana de la Universidad nacional de Piura, ante usted con el
debido respeto me presento y expongo:

Que deseando realizar el trabajo de tesis titulado: “FACTORES ASOCIADOS A LA
MORTALIDAD EN PACIENTES CON COVID-19 DE LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS DEL HOSPITAL CAYETANO HEREDIA. PIURA. MAYO-JUNIO 2020

Recurro a su despacho con el fin que brinde autorizacién para realizar una revisién de historias
clinicas y base de datos de pacientes COVID-19 del periodo Mayo-Junio del 2020 a fin de recopilar
los datos necesarios para la ejecucion de mi proyecto.

Por lo expuesto,
Ruego a Usted tenga a bien acceder a mi solicitud por ser de justicia.

Piura, 03 de mayo del 2021.

/

Martin Glstavo Salazar Cubas
DNI N° 73037124
N° celular: 943229216
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