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RESUMEN

La presente investigacion se centr6 en identificar los factores de riesgo asociados a
la supervivencia de pacientes con COVID-19 en la unidad de cuidados intensivos
de un hospital en la ciudad de Neiva, Huila. Para tal fin se realiz6 un estudio
longitudinal en una cohorte histérica de 269 pacientes durante 589 dias (84
semanas: 9 marzo 2020 al 19 octubre 2021), donde se analizaron variables clinicas
y se contrastdé con la mortalidad y el tiempo en dias en esta poblacion. Para el
andlisis se aplico Kaplan Meier, Log Rank test y Cox, con el programa R version
4.3.1.

Los resultados evidencian mayor mortalidad asociada con la edad, la gravedad del
cuadro clinico al momento del ingreso, hipoxia grave y obesidad. De las
comorbilidades, las de mayor peso en mortalidad: diabetes e hipertensién arterial,
especialmente si coexisten en forma simultanea. Otras variables como el indice de
masa corporal, género, oximetria y soporte ventilatorio no tuvieron mayor impacto
en la supervivencia.

Palabras Clave: Covid 19, Unidad de Cuidados Intensivos, Sobrevida, mortalidad,
IMC
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The present research focused on identifying risk factors associated with the survival
of patients with COVID-19 in the intensive care unit of a hospital in the city of Neiva,
Huila. For this purpose, a longitudinal study was carried out in a historical cohort of
269 patients for 589 days (84 weeks: March 9, 2020 to October 19, 2021), where
clinical variables were analyzed and contrasted with mortality and time in days in this
population. For the analysis, Kaplan Meier, Log Rank test and Cox were applied,
with the R program version 4.3.1.

The results show higher mortality associated with age, the severity of the clinical
condition at the time of admission, severe hypoxia, and obesity. Of the comorbidities,
those with the greatest weight in mortality: diabetes and high blood pressure,
especially if they coexist simultaneously. Other variables such as body mass index,
gender, oximetry and ventilatory support did not have a major impact on survival.

Keywords: Covid 19, Intensive Care Unit, Survival, mortality, BMI
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o

La rapida propagacion de la enfermedad por COVID-19, hizo que se investigara la
dindmica del virus y los cambios clinicos, los factores de riesgo, asi como la
distribucion y preparacion de recursos para atender la emergencia. Este estudio
permite a nivel local analizar los factores de riesgo que intervienen en la severidad
y mortalidad para asi, ayudar a definir la conducta y la priorizacion de pacientes con
mayor potencial de complicaciones.

En el mundo, las personas adultas mayores y con antecedentes de enfermedades
cronicas (diabetes mellitus, Enfermedad cardiovascular (ECV), insuficiencia renal
cronica (IRC) e hipertension arterial), han demostrado tener mayor riesgo de
complicaciones %), sin embargo, las variantes genéticas virales impactaron sobre
la transmisibilidad, la propagacion, la antigenicidad o la virulencia del virus,
adicionalmente la incidencia de complicaciones y muerte en pacientes mas jovenes
aument6 . Por lo que es relevante continuar los esfuerzos por analizar el
comportamiento e identificar a las personas con mayor probabilidad de desarrollar
complicaciones clinicas moderadas a graves, muerte y/o supervivencia.

Resulta, por tanto, necesario hacer los aportes pertinentes para modelar los factores
de riesgo asociados a complicaciones graves que permitan a futuro, optimizar los
recursos, enfocandolos en los grupos mas vulnerables.

13
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2. ESTADO DEL ARTE PANDEMIA POR COVID-19

2.1. EPIDEMIOLOGIA

Los coronavirus son un grupo de virus ARN altamente diversos de la familia
Coronaviridae que se dividen en 4 géneros: alfa, beta, gammay delta, y que causan
enfermedades de leves a graves en humanos y animales. Existen coronavirus
humanos endémicos como los alfa coronavirus 229E y NL63 y los beta coronavirus
0OC43 y HKUL1 que pueden causar enfermedades de tipo influenza o neumonia en
humanos. Sin embargo, dos coronavirus zoonéticos que causan enfermedades
graves en humanos emergieron: el coronavirus del Sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV) en 2002-2003 y el coronavirus del Sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS-CoV), que, segun la OPS, fue detectado por primera vez en
Arabia Saudita en 2012. En enero de 2020, el agente etiolégico responsable de un
grupo de casos de neumonia grave en Wuhan, China, fue identificado como un
nuevo beta coronavirus (2019-nCoV), distinto del SARS-CoV y MERS-CoV &,

El 31 de diciembre de 2019, la Wuhan Health Commision notifica al Centro de
control y prevencion de enfermedades de China y a la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) la existencia de un grupo de 27 pacientes con neumonia de origen
desconocido. Se observa que el trazado epidemioldgico de los pacientes tiene
relacion con el mercado de pescado de la ciudad (Huanan; Seafood Wholesale
Market), donde se comercializa con animales vivos y muertos de multiples especies
como murciélagos, serpientes, pangolines, etc., y se interpreta el brote infeccioso
como la mutacion del virus desde una especie animal al hombre @,

La OMS lo declara el 30 de enero de 2020 como un brote de neumonia viral y el 11
de marzo como pandemia con el nombre de COVID-19. El 21 de enero del 2020
esta organizacion genera el primer reporte situacional del COVID-19 y anuncia que
el virus esta presente en China, Japén, la Republica de Corea, y Tailandia, en tan
solo 30 dias el virus se esparcié de una sola ciudad a toda China @.

En Colombia se reportd el primer caso de COVID-19, importado de Italia, el 6 de
marzo de 2020; posteriormente, la transmision del virus aumenté de forma
exponencial afectando en mayor medida algunas regiones, como las ciudades de
Cali y Buenaventura @,

El 26 de noviembre de 2021, la OMS, siguiendo el consejo del Grupo Consultivo
Técnico sobre la Evolucion del Virus SARS-CoV-2, clasifico la variante B.1.1.529 de

14
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este virus como variante preocupante. Ademas, decidié denominarla con la letra
griega dmicron. La decision de considerar preocupante esta variante se baso en la
evidencia que indicaba que presentaba varias mutaciones que podrian afectar a las
caracteristicas del virus, por ejemplo, la facilidad para propagarse o la gravedad de
los sintomas .

o

El 16 de marzo del 2023, la OMS indica que la SARS-CoV-2 sigue evolucionando.
Desde el inicio de la pandemia de COVID-19, la OMS ha designado multiples
variantes preocupantes y variantes de interés en funcion de la evaluacion de su
potencial para propagarse, sustituir las variantes anteriores y provocar nuevas
oleadas de infecciones con una mayor circulacion, asi como de la necesidad de
ajustar las medidas de salud publica ©).

La pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), ha provocado
una alta morbilidad y mortalidad en todo el mundo. El 9 de agosto 2023 la OMS
indicé que desde diciembre de 2019 se han registrado en todo el mundo mas de
760 millones de casos y 6,9 millones de fallecimientos; no obstante, se cree que la
cifra real es mayor ©). Y a junio de 2023, se administraron mas de 13 mil millones
de dosis de vacunas ©).

El Grupo Consultivo Técnico sobre la Composicion de las Vacunas contra la COVID-
19 (TAG-CO-VAC, por sus siglas en inglés) se sigue reuniendo con regularidad para
valorar las repercusiones de la evolucion del virus SARS-CoV-2 en la composicion
antigénica de las vacunas anti-COVID-19 y para asesorar a la OMS sobre los
cambios que considere necesario introducir en ella en el futuro. En mayo de 2023,
el Grupo recomend6 usar una vacuna monovalente que contuviera como antigeno
un sublinaje descendiente del linaje XBB.1, como el XBB.1.5. Varios fabricantes que
producen vacunas con ARNm, proteinas o vectores viricos han modificado la
composicién antigénica para fabricar vacunas monovalentes XBB.1.5, que han sido
autorizadas por los organismos de reglamentacién. Este Grupo se redne dos veces
al afio a fin de estudiar las pruebas disponibles y hacer un seguimiento de la
evolucion del virus y de la cinética de la inmunidad conferida por las vacunas.

En Colombia para marzo 2023, se reportaron 6.360.780 casos (con 691 casos

nuevos al 8 de marzo) con un incremento nacional del 0,01% y 142.639 defunciones
®),

15
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2.2. FACTORES RELACIONADOS CON LA SEVERIDAD Y MORTALIDAD

La infeccion por SARS-CoV-2 puede permanecer asintomatica en las primeras
etapas, hasta la aparicion de neumonia grave, disnea, disfuncién organica e incluso
la muerte (). Se ha identificado una serie de factores de riesgo que tienen un
impacto potencial en el aumento de la morbilidad de COVID-19 en adultos, incluida
la edad avanzada, el sexo masculino, las comorbilidades preexistentes como
cardiovasculares, hipertension arterial y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) ©®. Ademas de estos factores, también se incluyen pardmetros de
laboratorio, oxigenacion, citocinas proinflamatorias que podrian indicar la progresion
de la COVID-19 a una etapa grave y critica .

Una cohorte de 104 pacientes seguida durante 2 afios en Estados Unidos, donde
se buscaba identificar los factores relacionados a mortalidad COVID-19 encontraron
gue los factores de riesgo relacionados con muerte fueron: urea > 7 mmol/l, ferritina
> 578 ng/ml, no vacunacion, y SpO2 baja en oxigeno < 87 % (9.

2.2.1. Geénero. Un gran numero de articulos indican que las enfermedades
infecciosas pueden afectar de manera diferente a hombres y mujeres. El estrogeno
puede potenciar las actividades inmunes de la vitamina D, por lo que tiene el
potencial de mejorar los resultados clinicos de las infecciones por COVID-19. Por el
contrario, se ha propuesto que las hormonas sexuales masculinas aumentan la
actividad del receptor ACE-2 y, por tanto, aumentan la susceptibilidad al SARS-CoV-
2. Por otra parte, se ha propuesto que la testosterona ejerce efectos
inmunosupresores, lo que dificulta la respuesta de los anticuerpos (V).

2.2.2. Edad. La mayoria de los estudios descriptivos y observacionales,
indican que durante la pandemia los adultos mayores presentaron la mayor
mortalidad en los pacientes con COVID-19. Algunos estudios reportaron una
mortalidad del 80,6% en los mayores de 60 afios (1%, Otros reportan una mortalidad
de 35% para las personas de entre 70 a 79 afios y puede ascender a mas del 60%
para los pacientes mayores de 89 afios 2.

2.2.3. Comorbilidades Asociadas a Severidad. Otros estudios han reportado
la aparicion de sintomas graves con otras condiciones médicas como las siguientes:
diabetes, cancer, obesidad, infeccion por VIH, enfermedad renal crénica,
hipertension pulmonar, enfermedad cerebrovascular, enfermedades hepaticas
cronicas (enfermedad hepatica alcohdlica, cirrosis, hepatitis autoinmune vy
enfermedad del higado graso no alcohdlico), bronquiectasias, embolia y
enfermedad pulmonar intersticial. También han sido reportado casos graves en
discapacidades como TDAH, sindrome de Down, lesiones de la médula espinal,
pardlisis cerebral y discapacidades congénitas. Otras como trasplantes, trastornos
de salud mental (trastornos del estado de animo, trastornos del espectro de la
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esquizofrenia y depresion), enfermedades de inmunodeficiencia primaria,
embarazo, tuberculosis, tabaquismo; asi como recibir corticosteroides u otros
medicamentos inmunosupresores 3,

o

Como se sefial6 anteriormente, el SARS-CoV-2 afecta no solo a los pulmones, sino
también a otros o6rganos, especialmente el corazon, el cerebro y el sistema
gastrointestinal. Esto se debe una alta afinidad por el receptor ACE-2, que esta
presente en grandes cantidades no solo en las células epiteliales de los pulmones,
sino también en el intestino, los rifiones y los vasos sanguineos. Ademas, ciertos
tratamientos utilizados para otras enfermedades (comorbilidades) pueden aumentar
la expresion de ACE-2 vy, por lo tanto, aumentar la probabilidad de infeccion y de
sintomas mas graves %), Segun algunas estadisticas, se observé que el 75% de
los pacientes hospitalizados con COVID-19 presentan al menos una comorbilidad.
Un estudio entre 99 pacientes inform6 que 50 de ellos padecian enfermedades
cronicas: diabetes (12%), enfermedades cardiovasculares (40,4%), enfermedades
del sistema digestivo (11%) y tumores malignos (0,01%) ),

2.2.4. Diabetes. La diabetes se encuentra entre las comorbilidades méas
comunes en los pacientes con COVID-19 y segun estudios clinicos, parece estar
correlacionado con complicaciones graves que incluyen sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda, neumonia, insuficiencia organica mdltiple o muerte 5. Un
estudio realizado en 5.700 pacientes con COVID-19 de 12 hospitales de EE. UU.
encontré6 que la diabetes es la tercera comorbilidad mas comun (34% de los
pacientes), en comparacion con la hipertension (56%) y la obesidad (42%) 7).

2.2.5. Enfermedad Cardiovascular e Hipertension. La hipertension arterial es
una de las comorbilidades mas comunes asociadas al COVID-19; sin embargo, no
se conoce si la hipertension en si misma es un factor agravante o si es una
covariable asociada con la edad avanzada y un sistema inmunolédgico afectado
como consecuencia de ella. Estudios han reportado un aumento de 3,5 veces la
probabilidad de muerte por COVID en pacientes hipertensos y 2 veces la
probabilidad de sintomas graves (8. Otros estudios reportan una mayor necesidad
de ventilacion mecéanica (17% Vs 8%) y mayor probabilidad de traslado a UCI
(23,4% Vs 12%) (19,

Otros autores han reportado que las enfermedades cardiovasculares estuvieron
relacionadas con severidad y mayor mortalidad en pacientes con COVID 9,

Las mas demandantes fueron el infarto agudo de miocardio, enfermedad coronaria
y la insuficiencia cardiaca. En un estudio de casos y controles se reporté una mayor
mortalidad en 13 de 68 en el grupo de las enfermedades cardiovasculares frente a
0 de 82 en el grupo control @Y,
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2.2.6. Obesidad. Se ha determinado en numerosos estudios que la obesidad
se encuentra implicada en la severidad y mortalidad COVID. Uno de los
mecanismos es la mayor expresion de ACE-2 en el tejido adiposo haciendo mayor
la concentracion de virus en el organismo 2. Otro mecanismo: la obesidad
disminuye la eficiencia del sistema inmune, con mayor probabilidad de inflamacion,
lo que lleva a compromiso del tejido pulmonar y bronquios. Por ultimo y de gran
importancia es el efecto mecanico que hace la obesidad reduciendo la capacidad
de los pulmones y genera mas dificultad en la ventilacién mecanica 2.

En un meta-analisis de once estudios, diez mostraron un aumento de la mortalidad
en pacientes con COVID que tenian sobrepeso, obesidad y obesidad grave (2.

2.2.7. Céncer. Se conoce que las condiciones inmunes se ven afectadas no
solo por el tumor, sino también por el mismo tratamiento antineoplasico, lo que
conlleva al agravamiento de los sintomas de COVID. En un estudio en Cuba, los
pacientes oncoldgicos hospitalizados con COVID-19 eran predominantemente
hombres en edades de 60 y mas afos. Las enfermedades neoplasicas mas
frecuentes fueron: los tumores de pulmén y laringe. La probabilidad de morir fue
mayor cuando las neoplasias estaban localizadas en: mama, prostata y colorrectal,
por ese orden, y en los pacientes que se encontraban en progresion de la
enfermedad o recibian tratamiento con quimioterapia en el momento del ingreso ?4),

2.2.8. Enfermedad Renal. En algunos estudios de pacientes con COVID, se
han encontrado alteracion de marcadores renales; nitrdgeno ureico elevado (13%),
creatinina elevada (14%) y elevacion del filtrado glomerular (13%). También se
encontr6 que la ERC se correlacionaba con sintomas graves de COVID @ y la
mortalidad alcanzaba hasta el 50% en estos pacientes 9,

2.2.9. Ventilacién Mecénica. Las tasas de mortalidad en pacientes sometidos
a ventilacion mecanica en la UCI son altas. De acuerdo con algunos estudios
refieren que el 10% de los pacientes con COVID-19 ingresan a UCI, y el 90%
requieren apoyo ventilatorio ya sea invasiva 0 no invasiva y la mortalidad fue
superior al 35% en los mayores de 70 afios (12, Otros refieren que el 84,6% necesitd
soporte respiratorio incluido canula, mascara y el 30,7% ventilacion mecanica, con
mortalidad de 29,8% (9.

Algunas cohortes de estudios han reportado una mortalidad del 48.8% a los 30 dias
durante el seguimiento y encontraron que la relacion ventilatoria, la presion de
meseta, la presion de conduccion y la edad fueron riesgos independientes de
mortalidad a 30 dias con pacientes en ventilacion mecanica invasiva @").
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3. MARCO LEGAL EN COLOMBIA PARA EL MANEJO DE LA PANDEMIA

La pandemia por COVID-19, generd una serie de medidas adoptadas por El
Ministerio de Salud y Proteccién Social, dichas medidas se clasificaron en tres
grupos: “Medidas Sanitarias y de Emergencia Sanitaria”, “Medidas de Emergencia
Social, Econdmica y Ecologica” y “Medidas de Orden Publico y otras de Caracter

Ordinario” (49,

Medidas Sanitarias y de Emergencia Sanitaria: todas las Medidas Sanitarias y de
Emergencia Sanitaria estan enmarcadas en la Ley estatutaria en salud 1751 de
2015 (articulos 2°, 5° y 6°), Ley 9 de 1979 por la cual se reglamenta el Cddigo
Nacional Sanitario (articulos 488 a 490, 527 y 591, modificado por el Decreto 2106
de 2019). El Plan Nacional de Desarrollo 2018-2022, La Ley 1753 de 2015 (articulo
69). El Decreto 780 de 2016 y el Reglamento Sanitario Internacional 2005 %),

A continuacién, un resumen de los decretos y otras disposiciones que se generaron
en el marco de la pandemia:

e Decreto 298 de 2020: Por el cual se declaré la emergencia sanitaria el 12 de
marzo de 2020 8 (29),

e Decreto 531 de 2020: Por el cual se imparten instrucciones en virtud de la
emergencia sanitaria generada por la pandemia del Coronavirus COVID-19,
y el mantenimiento del orden publico %),

e Decreto 536 de 2020: El 31 de marzo, se adopta el plan de accién por la
prestacion de servicios de salud durante las etapas de contencion y
mitigacion de la pandemia.

e Decreto 538 de 2020: Del 12 de abril de 2020, Por el cual se adoptan medidas
en el sector salud, para contener y mitigar la pandemia de COVID-19 y
garantizar la prestacion de los servicios de salud, en el marco del Estado de
Emergencia Econémica, Social y Ecolégica %°.

o Decreto 457 de 2020: Por el cual se imparten instrucciones en virtud de la
emergencia sanitaria generada por la pandemia del coronavirus COVID-19 y
el mantenimiento del orden publico %9,

e Decreto 539 del 13 de abril de 2020 del presidente de la Republica: Por el
cual se adoptan medidas de bioseguridad para mitigar, evitar la propagacion
y realizar el adecuado manejo de la pandemia del Coronavirus COVID-19, en
el marco del Estado de Emergencia Econdémica, Social y Ecolégica ).
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Decreto 579 de 31 de mayo de 2020 — Medidas para el cumplimiento del
aislamiento preventivo obligatorio nacional en el municipio de Neiva — Huila,
para afrontar la emergencia sanitaria y calamidad publica por pandemia
COVID-19 y se adoptan otras decisiones ©).

Resolucidon 628 de 2020: del 23 de abril, por la cual se definen los criterios,
el procedimiento y las fases de llamado al talento Humano en salud para
reforzar o apoyar a los prestadores de servicios de salud durante la etapa de
mitigacién de la pandemia por COVID-19 %9,

Decreto 749 de 28 mayo de 2020: Aislamiento Preventivo Obligatorio de
todas las personas habitantes de la Republica de Colombia, del 1° de junio
de 2020, hasta las cero horas del 1° de julio de 2020, en el marco de la
Emergencia Sanitaria por causa del coronavirus covid-19 ).

Decreto 1109 del 10 agosto de 2022 - La estrategia PRASS (®): Su
fundamento fue la realizacion de pruebas para detectar COVID-19 en
personas que tuvieran sintomas o contactos estrechos con casos positivos o
sospechosos; la busqueda de contactos cercanos o estrechos (rastreo) con
personas infectadas; identificacion de quienes requirieran aislamiento en sus
hogares u otro lugar (selectivo) para evitar el contagio, con reconocimiento
econdmico (sostenible). Su objetivo fue reducir la cadena de trasmision de la
COVID-19 @9,

Decreto 109 de 2021: Plan Nacional de Vacunacién contra la COVID-19,
establecido por el gobierno nacional para reducir los casos graves de
morbilidad y mortalidad, proteger a la poblacion con alta exposicién al virus y
reducir el contagio en la poblacién general, como estrategia que facilitaria
lograr la inmunidad de rebafio contra la COVID-19 en Colombia 8.

Resolucién 666 de 24 de abril de 2020: Por la cual se establecen los
protocolos de bioseguridad para mitigar, controlar y realizar el adecuado
manejo de la pandemia de coronavirus Covid-19 9,

Circular externa 005 del 11 de febrero de 2020: Directrices para la deteccién
temprana, control y la atencién ante posible llegada COVID-19 y respuesta
ante el riesgo, 8 (29),

Circular externa 0011 del 10 de marzo de 2020: Recomendaciones para la
contencién de la epidemia por el nuevo coronavirus (Covi-19) en los sitios y
eventos de alta afluencia de personas 8.

Circular conjunta 01 del 11 de marzo de 2020: Directrices para la prevencion,
deteccion y atencién ante un caso de coronavirus Covid-19 (8,
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Circular externa 017 del 24 de febrero de 2020: Lineamientos minimos para
implementar promocioén y prevencion para la preparacion, respuesta y
atencion de casos de enfermedad por Covid-19 8.

Circular externa conjunta 018 del 10 de marzo de 2020: Acciones de
contencion ante el Covid-19 y la prevencion de enfermedades asociadas al
primer pico epidemioldgico de enfermedades respiratorias ).

Circular 029 del 3 de abril 2020: Los elementos de proteccion personal son
responsabilidad de las empresas y los contratantes ante la emergencia por
COVID-19, las administradoras de riesgos laborales apoyaran a los
empleados y contratantes en el suministro de dichos elementos
exclusivamente para los trabajadores con exposicién directa a COVID-19 %),

Circular externa 019 del 25 de marzo de 2020: Deteccion temprana del Covid-
19 @8,

Circular Conjunta 03 del 8 de abril de 2020: Medidas preventivas y de
mitigacion para reducir la exposicion y contagio por infeccion respiratoria
aguda causada por el coronavirus COVID-19 ?8),

Circular Conjunta 01 del 11 de abril de 2020: Orientaciones sobre medidas

preventivas y de mitigacion para reducir la exposicion y contagio por infeccion
respiratoria aguda causada por el Sars-Cov-2 (covid-19) 9,
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El virus de COVID-19 o coronavirus 2 (SARS-CoV-2), aparecio en la provincia de
Wuhan, China, a finales de diciembre de 2019 GV, Segln La Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS), desde la identificacion del brote, y posterior declaracion de
pandemia en 2020, el virus ha dejado alrededor 173 millones de casos, y 3,7
millones de muertes en todo el mundo, que continda sumando aun hoy en dia. Las
vacunas, inicialmente, se concentraron en paises de altos ingresos, lo que dificultd
el control de la pandemia (.

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), en “Situacion en la Region de
las Américas en Cifras” informé que al 22 de febrero del 2021: se tenia un total de
49.587.660 casos confirmados y 1.179.251 muertes en 56 paises afectados 2.

El cuadro clinico de los pacientes diagnosticados COVID-19 va desde ser
asintomatico a requerir ingreso a la unidad de cuidado intensivo (UCI), por
neumonia viral grave, que puede avanzar a Sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), choque séptico y disfuncion multiorganica llevando a la muerte 2,
Esta severidad y supervivencia, depende de diferentes factores de riesgo como la
edad avanzada, el sexo masculino, comorbilidades preexistentes (cardiovasculares,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC, entre otras) ). Ademas de estos
factores, también se incluyen parametros de laboratorio, oxigenacion, citocinas
proinflamatorias, dias de exposicion a ventilacion mecanica © 2 y aumenta ain
mas el riesgo en poblaciéon no vacunada 3,

En Colombia, especificamente en el Huila, no hay estudios que permitan evaluar los
factores de riesgo asociados a Supervivencia de pacientes con COVID-19 en las
unidades de UCI, por lo que no se han definido factores preponderantes que
incurran en la supervivencia o muerte de pacientes. Por lo anterior, el presente
estudio pretende analizar la supervivencia de pacientes con COVID-19 que han sido
admitidos en una UCI, con el objetivo de identificar las variables que puedan incidir
en la supervivencia o mortalidad y comprender este entorno para la toma de
decisiones clinicas. Se espera que los resultados de esta investigacion contribuyan
a mejorar la gestion de los pacientes con COVID-19 en las UCI y formar a los
profesionales de la salud sobre los factores de riesgo y/o predictores de
supervivencia en estos individuos.
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4.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son los factores asociados a supervivencia de pacientes con COVID-19 en
la unidad de cuidados intensivos de un Hospital de tercer nivel de atencion en Neiva
- Huila?

P: Pacientes con Covid 19 que requieren hospitalizacion en UCI.

I: N/A.

C: Factores predictores o pronostico (comorbilidad, IMC, edad, género).

O: Estado al egreso: supervivencia o mortalidad.

T: Cohorte.

Tabla 1. Sistematizacién de la pregunta de investigacion

Paciente/problema Intervencion Comparacioén Resultado
¢,Cémo se describe la ¢Qué ¢ Qué factores a comparar? ¢ Cual es el resultado
poblacién de interés? intervenciones o medible?
factores a
considerar?
Pacientes con Ingresan a UCI Factores predictores o Mortalidad 0
diagnéstico de covid 19 prondéstico: género, severidad supervivencia
de Covid 19 al ingreso a la
unidad, edad, IMC,

Comorbilidades

Fuente: adaptado de Cabello ¢4,
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5. OBJETIVOS

Teniendo en cuenta que la Supervivencia es igual al riesgo en funcién del tiempo,
se han planteado los siguientes objetivos:

5.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar los factores asociados a Supervivencia de pacientes con COVID-19 en la
unidad de cuidados intensivos de un Hospital de tercer nivel de atencion en Neiva
Huila.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar las comorbilidades de mayor impacto en la mortalidad o
sobrevida de los pacientes con COVID-19 en la Unidad de Cuidados
Intensivos.

e Establecer la supervivencia por COVID-19 en la Unidad de Cuidados
Intensivos de un hospital de tercer nivel de atencion en Neiva Huila, con
relacion al género y edad de los pacientes analizados.

e Evaluar la sobrevida en relacidon con el indice de masa corporal y la

pulsoximetria al ingreso de los pacientes con COVID-19 en la Unidad de
Cuidados Intensivos.
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6. MARCO TEORICO

6.1. COVID-19 O CORONAVIRUS DISEASE 2019 - CARACTERISTICAS
GENERALES DE LOS CORONAVIRUS

La COVID-19 (coronavirus disease 2019) es causada por el coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), su forma es redonda u ovalada
y a menudo polimorfica, tiene un didmetro de 60 a 140 nm, la proteina espiga que
se encuentra en la superficie del virus y forma una estructura en forma de barra, es
la estructura principal utilizada para la tipificacion, la proteina de la nucleocapside
encapsula el genoma viral y puede usarse como antigeno de diagndstico ©6).

Segln Chen et. Al @7, este Coronavirus hace parte de un grupo de virus en la
subfamilia Orthocoronavirinae dentro de la cual esta la familia Coronaviridae (orden
Nidovirales). La mayoria de estos tiene forma redondeada, ademéas de
aproximadamente 30.000 pares de bases; metilaciones en el extremo 5’ y en el
extremo 3’ una cola poliadenilada (poli-A) simulando el ARN mensajero del
hospedador G7),

La replicacion del virus inicia con la entrada de los viriones infecciosos que han
perdido su envoltura y el ARN viral se inocula en el citoplasma de la célula el cual
tiene similitud con el ARNmM del hospedero, lo que lleva al ARN viral al ribosoma
para traducirse a poliproteina l1a/lab, el cual forma un complejo de replicacion-
transcripcion para sintetizar ARN sub genémicos de los cuales se obtendra las
proteinas estructurales y no estructurales del virus y adquiere la simetria de
helicoidal de la nucleocapside, estos viriones tienen una forma de corona vistos por
microscopia electrénica de la cual deriva su nombre 7).

Los Coronavirus muestran diferentes hospederos y tropismo tisular por diversidad
de tejidos, los alfa coronavirus y los beta coronavirus infectan a los mamiferos, los
gamma coronavirus y delta coronavirus infectan a las aves y los peces, pero algunos
de ellos también pueden infectar a los mamiferos 7).

Antes de la aparicion del Covid-19 y del MERS-CoV que son enfermedades
respiratorias graves, solo habia datos de seis CoV (HCoV-229E, HCoV-OC43,
HCoV-NL63 y HKU1) que infectan a humanos y se les asociaba con enfermedades
respiratorias leves o graves en poblacion vulnerable como nifios y ancianos ¢7),
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El 2019-nCoV, pertenece a la familia beta coronavirus, puede infectar el tracto
respiratorio inferior y causar neumonia en humanos, pero en la mayoria de los casos
los sintomas son leves 7).

El mecanismo de transmision de persona a persona es similar al de varios de los
CoV, que es el contacto directo con secreciones sobre todo respiratorias (gotas)
infectadas por el virus, contaminacion por contacto con las manos con presencia del
virus 7,

Segun los datos preliminares, el periodo de incubacién mas frecuente se ha
estimado entre 4 y 7 dias con un promedio de 5 dias, habiéndose producido en un
95 % de los casos a los 12,5 dias desde la exposicion. Sin embargo, sobre la base
del conocimiento de otros Beta coronavirus, MERS-CoV y SARS-CoV, y con los
datos de los casos detectados en Europa en este brote, se considera que podria
ser desde 1 hasta 14 dias. Se informa que un caso tuvo un periodo de incubacion
de 27 dias ).

6.2. MANIFESTACIONES CLINICAS

El cuadro clinico de los casos confirmados de COVID-19 en el dltimo afio tienen una
edad promedio de 49 afios, con una mayor prevalencia en hombres. Los sintomas
y signos mas relevantes son fiebre, escalofrios, sintomas respiratorios, tos seca,
disnea, mialgia o fatiga y linfopenia ©%. La OMS también ha descrito expectoracion,
odinofagia, cefalea, mialgia o artralgia, nauseas o vomitos, anosmia, trastorno del
gusto y congestion nasal ®). Las personas infectadas pueden estar asintomaticas
0 presentar signos y sintomas muy variados que oscilan desde leves a muy graves.

La enfermedad se presenta en su forma leve en el 80 % de los casos, un 15% de
casos graves requiere hospitalizacion general y un 5 % ingreso a la Unidad de
Cuidado Intensivo, UCI (36),

La alerta para la deteccion de pacientes asintomaticos se originé porque el cuadro
clinico tiene una evolucion poco predecible y en casos de neumonia grave puede
producir la muerte, incluso cuando la carga viral es baja y no hay peligro inminente.
Segun los protocolos en Colombia del Instituto Nacional de Salud Publica y
Ministerio de Salud y Proteccién Social, las definiciones operativas de caso se
encontraban sujetas a cambios y fueron actualizadas de acuerdo con la dinamica
del evento.
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Tabla 2. Niveles de gravedad de las infecciones respiratorias y sus
definiciones

Clasificacion de gravedad infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19

Leve

Pacientes sintomaticos, con base en criterios de definicion de caso de
infeccion por SarsCoV?2 sin evidencia de neumonia viral o hipoxia

Enfermedad

moderada

Neumonia

Adultos: con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea,
taquipnea), sin signos de neumonia grave, en particular SpO2>= a
90% con aire ambiente.

Las imagenes de térax (radiografia, tomografia computarizada,
ultrasonido), pueden ayudar en el diagndstico e identificar o excluir las
complicaciones pulmonares.

Enfermedad

grave

Neumonia

grave

Adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea)
m&s uno de Ilo siguiente: frecuencia respiratoria >30
respiraciones/min; dificultad respiratoria grave; o SpO2<90% en aire
ambiente.

Las imagenes de térax (radiografia, tomografia computarizada,
ultrasonido), igual a la enfermedad moderada.

Enfermedad

critica

SDRA

Dentro de 1 semana de lesion clinica conocida (neumonia) o sintomas
respiratorios nuevos o deterioro de estos.

Imagen de térax: (radiografia, tomografia computarizada, ultrasonido
pulmonar): opacidades bilaterales, no explicadas por sobrecarga de
volumen, colapso lobar o pulmonar, o nédulos.

Origen de las opacidades pulmonares: insuficiencia respiratoria no
explicada por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos, necesita
evaluacion objetiva (ecocardiografia) para excluir etiologia
hidrostética de opacidades/ edema, no hay un factor de riesgo
presente.

Deterioro de oxigenacion:

-Leve: 200 mmHg<Pa02/Fi02<300 mmHg (con PEEP>5 cm H20)
-Moderado: 100 mmHg<PaO2/Fi02<200 mmHg (con PEEP>=5 cm
H20)

-Grave: PaO2/Fi02<100 mmHg (con PEEP>=5 cm H20)

Si PaO2 no disponible SaO2/Fi02

Sepsis

Disfuncién orgénica y puede ser identificada como un cambio agudo
en la escala SOFA>2 puntos. Quich SOFA (Qsofa) con 2 de las
siguientes 3 variables clinicas, puede identificar a pacientes graves:
Glasgow <13, presion sistélica < 100 mmHg y frecuencia respiratoria
> de 22/min. La disfuncién organica puede manifestarse con las
siguientes alteraciones: estado confusional agudo, insuficiencia
respiratoria, reduccion de diuresis, taquicardia, coagulopatia, acidosis
metabdlica, elevacion del lactato.
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Choque Hipotension arterial que persiste tras volumen de resucitacién y que
séptico requiere vasopresores para mantener PAM >65 mmHg y lactato >2

mmol/L (18 mg/dl) en ausencia de hipovolemia.

Trombosis Hipotension arterial que persiste tras volumen de resucitacion y que
requiere vasopresores para mantener PAM >65 mmHg y lactato >2

aguda
mmol/L (18 mg/dl) en ausencia de hipovolemia.

Fuente: Asociacién Colombiana de infectologia. IETS. Suplemento 1 (2021) ©8),
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7' 7. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

7.1. DEMOGRAFICAS

Género y edad (el paciente de menor edad: 19 afios. El de mayor edad: 96 afios).
7.2. CLINICAS

Comorbilidades: Diabetes, Hipertension arterial (HTA), Enfermedad Pulmonar

Obstructiva Cronica (EPOC), Asma, Cancer, Cardiopatias, Tuberculosis, Falla renal
o hepética. O coexistencia de estas en un solo individuo.

7.3. NOMINALES

Género: 0 0 1.
e Evento: Muerto (1) y Vivo (0).

e Existencia de comorbilidades o la sumatoria de las mismas: O, 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9,6 10,11, 12, 13, 14, 15, 16 y 17.

e Soporte ventilatorio: 0, 1, 2 0 3.

7.4. ORDINALES

Covid 19: leve (1), moderado (2) o grave (3).
7.5. DE INTERVALO
e Edad: al momento de ingreso a UCI: se realizaron unos intervalos de edad
asi:

e 18-38, de 39-59 y mayor de 60 afios.

e IMC: menor a 18.5, 18.5a24.9, 25 a 29.9, 30 a 39.9 y mayor de 40.
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e Oximetria: 0, 1, 2 o 3, dependiendo de la medida de Oxigeno al ingreso a

UCl.

Tabla 3. Operacionalizacién de variables

Variable Definicion o Nivel de medicion Categoria
evidencia
Edad En afios
Cronolégica < a4l afos 1
Cronolégica 2 a 41 afos hasta 66 afios 2
Cronolégica > a 66 afos 3
Género
Hombre Masculino No aplica 1
Mujer Femenino No aplica 0
IMC
Bajo peso <al8.5 1
Normal = a 18.5 hasta 24.9 2
Sobrepeso 2 a 25 hasta 29.9 3
Obesidad >a30 4
Comorbilidad
Historia clinica  Ausente 0
Hipertension  arterial Historia clinica 2140/90 mmHg (segun diagndstico de 1
(HTA) historia clinica)
Cardiopatia Historia clinica Incluye Infarto, e Insuficiencia cardiaca 2
congestiva
Diabetes Historia clinica Nivel de glicemia mg/dl (segun 3
diagnéstico de historia clinica)
EPOC Historia clinica Incluye Asma y Enfermedad Pulmonar 4
Obstructiva Crénica
Cancer Historia clinica En cualquier érgano (primario o 5
metastasis)
Tuberculosis Historia clinica En Cualquier 6rgano 6
Enf. Renal o Hepética  Historia clinica  Crdnica o aguda 7
Comorbilidades Coexistentes en el paciente
2 simultaneas Historia clinica Cardiopatia + HTA 8
2 simultaneas Historia clinica Hipertensién + Diabetes 9
2 simultaneas Historia clinica Epoc + HTA 10
2 simultaneas Historia clinica Epoc + Diabetes 11
2 simultaneas Historia clinica HTA/Cardiopatia+ Enfermedad renal 12
(aguda o crénica)
2 simultaneas Historia clinica Diabetes + enfermedad renal (aguda o 13
cronica) o cancer
2 simultaneas Historia clinica 2 patologias coexistentes (diferentes a 14

las anteriores)
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3 simultaneas

Historia clinica HTA +Diabetes + Epoc 15

3 simultaneas Historia clinica HTA/Cardiopatia + Diabetes + 16
Enfermedad renal

4 simultaneas Historia clinica 4 patologias coexistentes 17
Soporte ventilatorio
Ausente Historia clinica Sin soporte ventilatorio 0
Céanula nasal:CN Historia clinica Incluye incentivo 1
Mascara Historia clinica Incluye alto flujo 2
Tubo Historia clinica  Tubo Orotraqueal 3
CoVID
Leve Historia clinica  Segun clasificacion tabla 2 1
Moderado Historia clinica Segun clasificacion tabla 2 2
Grave Historia clinica Segun clasificacion tabla 2 3
Oximetria %
Normal =2a95 0
Hipoxia leve Historia clinica De 91 hasta 94 1
Hipoxia moderada Historia clinica De 86 hasta 90 2
Hipoxia grave Historia clinica Menor de 86 3
Desenlace Al momento del egreso de UCI
Muerto Historia clinica Paciente fallecido 1
Vivo Historia clinica Paciente vivo 0

Cifras de Tension Arterial tomadas de la Revista Espafiola de Cardiologia 9,
Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal, HTA: hipertension arterial, EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, Enf (renal o hepética): Enfermedad (renal
o hepatica).
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8. DISENO METODOLOGICO

8.1. TIPO DE ESTUDIO

Este es un estudio longitudinal, de cohorte historica.

8.2. TIEMPO DE SEGUIMIENTO A LA COHORTE

El seguimiento a cada paciente se hizo de forma retrospectiva, se revisaron
variables extraidas de las historias clinicas de los pacientes que ingresaron a la UCI
desde el 9 de marzo de 2020 hasta 19 octubre del 2021, segun los criterios de
inclusion y exclusion. El egreso pudo estar asociado a ingreso a unidad intermedia,
remitido o fallecido. En todos estos casos el desenlace es de 2 tipos:

e Vivo (0).

e Muerto (1).

8.3. POBLACION Y DESENLACE

e Poblacion: Pacientes hospitalizados en UCI adultos con prueba positiva para
COVID-19 en la ciudad de Neiva.

¢ Desenlace: Estado al egreso (vivo o muerto).

8.4. VARIABLES INDEPENDIENTES O DE EXPOSICION

Son los factores de riesgos o factores prondsticos: edad, genero, cormorbilidades

e Clasificacion o gravedad del Covid 19 al ingreso a UCI, segun Consenso
Colombiano 2021.

e Edady género de los pacientes ingresados a UCI covid 19.

e Comorbilidad(es)

e Indice de masa corporal (IMC): Se obtiene de los datos aportados por las
historias clinicas al ingreso a UCI (IMC = Peso (kg) / altura (m)?).
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e Oximetria: Segun niveles de saturacion de oxigeno al ingreso a UCI,

pudiendo ser: normal, hipoxia leve, hipoxia moderada o hipoxia grave.

8.5. OTROS DATOS DEL DISENO METODOLOGICO

8.5.1. Lugar. Institucion prestadora de salud de alta complejidad con servicio
de unidad de cuidados intensivos en la ciudad de Neiva-Huila, Colombia.

8.5.2. Criterios de inclusion y exclusion:

8.5.2.1.  Criterios de inclusion.
e Edad mayor a 18 afios.
e PCR Positiva o Prueba de antigeno Positiva para COVID-19.
e Hospitalizados por COVID-19.
e Estancia en UCI mayor o igual a 1 dia.
e Datos completos de las variables de interés

8.5.2.2.  Criterios de exclusion.

e Pacientes en estado de Embarazo.

8.5.3. Universo. El universo de pacientes aportados (consolidando la base
de datos de ingresos a UCI durante el tiempo de estudio, comprende inicialmente
1.932 pacientes. Al aplicar criterios de inclusién quedan 285 pacientes.

Se aplican criterios de exclusion a estos pacientes:

e Gestantes o diagndsticos obstétricos: excluidos 16 datos.
Por lo anterior quedan 269 pacientes en el estudio
8.6. RECOLECCION DE LA INFORMACION
8.6.1. Fase I. Solicitud de la poblacion a analizar. Listado de pacientes que
ingresaron al hospital desde el reporte del primer caso (9 marzo 2020 hasta 19

octubre 2021); segun criterios de inclusion y exclusion se dejarad la poblacion
restante como la muestra requerida.
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8.6.2. Fase Il. Recoleccion de variables de interés, segun base de datos
aportada. Técnica de recoleccion de la informacion: como fuente de informacion se
tomaron datos secundarios (base de datos tomada de Historias clinicas).

El diagndstico se basé en la prueba confirmatoria para SARS-CoV-2 mediante
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (PCR) o antigeno
positivo.

Se inicia con el primer caso ocurrido en Neiva el 9 marzo 2020, hasta 19 octubre
2021.

Figura 1. Flujograma para la metodologia de la investigacion

Pacientes que ingresaron a las UCI
con PCR positiva para COVID-19

n=1932
Con criterios Con criterios
de exclusion de inclusion
n=1663 n= 269
Hombres Mujeres
n =165 n =104
/ (61.3%) (38.6%)
Muertes Muertes /
Hombres mujeres
n =44 n=24
(26.6%) (239%)
Sobrevida Sobrevida
hombres mujeres
n =121 n =80
(73.3%) (76.9%)

9. PLAN DE ANALISIS
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Esta investigacion analizé y compard los resultados de las variables clinicas de los
pacientes del Hospital Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, ingresados a la
UCI Covid por diagnostico confirmado de Covid-19.

o

El seguimiento se inicié con el primer caso ocurrido en Neiva el 9 marzo 2020, y se
extendio hasta el19 octubre 2021.

A continuacion, se relaciona el plan de analisis por objetivos. Los andlisis
estadisticos seran realizados con el programa R:

R version 4.3.1 (2023-06-16 ucrt) -- "Beagle Scouts" Copyright (C) 2023 The R
Foundation for Statistical Computing Platform: x86_64-w64-mingw32/x64 (64-bit).

La informacion es registrada, manejada y archivada solo por los investigadores en
el programa Excel, y cifrados los nombres de los pacientes, asignandoles un nimero
(1 al 269), con el fin de proveer anonimato a los datos sensibles y proteger la base
de datos, de manera que permita su comunicacion, interpretacion y verificacion en
forma precisa y que garantice la confidencialidad de los registros de los
participantes.

e Se realiza una prueba de contraste para conocer la distribucion de los datos,
es decir el comportamiento de las variables segun la prueba de Lilliefors, para
determinar si tienen o no una distribucion normal. Esta prueba se aplico a la
base de datos (269 pacientes) Vs edad, Figura 2.

e Evaluar los factores de riesgo asociados a Supervivencia de pacientes con
COVID-19 en la unidad de cuidados intensivos de un Hospital de tercer nivel
de atencién en Neiva Huila. Se calcula la probabilidad de sobrevivir de los
sujetos a través del comando de kaplan-meier (para los 2 géneros), Se aplica
log-Rank Test para definir la variabilidad entre las 2 curvas obtenidas.

e Determinar la supervivencia por COVID-19 en la Unidad de Cuidados
Intensivos en un hospital de tercer nivel de atencién en Neiva Huila, en
relacion con los intervalos de edad de los pacientes. Se aplicara Kaplan-
Meier.

e Determinar la comorbilidad de mayor impacto en la mortalidad o
supervivencia de los pacientes con COVID-19 en la Unidad de Cuidados
Intensivos. Como también se analizara el impacto de la coexistencia de
diferentes comorbilidades en un solo individuo. Se aplicara Kaplan-Meier
para esta variable.

e Evaluar la supervivencia en relacion con el indice de masa corporal de los
pacientes con COVID-19 en la Unidad de Cuidados Intensivos. Para
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determinar la correlacion entre las caracteristicas, se aplicara Kaplan-Meier.

e La oximetria al ingreso podra definirse como una variable cuyo impacto se
correlacionara con la mortalidad o supervivencia. Se aplicara Kaplan-Meier
para esta variable.

9.1. POSIBLES SESGOS:

9.1.1. Sesgo de confusion: En el estudio no se valoraron los efectos de
potenciales tratamientos, lo que pudo afectar la sobrevida.

9.1.2. Sesgo de Informacion: En esta investigacion tenemos cifras que no
estan completamente diligenciados en la base de datos aportada por la institucion,
por lo tanto, no podemos asegurar que dicha informacion sea consistente con la
historia clinica original.

9.1.3. Sesgo de seleccion: El departamento del Huila cuenta con diferentes
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), las cuales se encuentran en otros
prestadores de salud (IPS), por lo que tomar datos Unicamente en la UCI del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, puede constituirse en sesgo
de seleccion.

9.2. CONFUSION E INTERACCION

Dado que son multiples los factores que pueden influir tanto en la mortalidad como
la supervivencia, se buscan variables de confusion e interaccion tanto tedricas como
estadisticas que puedan afectar el desenlace a través de las diferentes regresiones
planteadas en el andlisis estadistico (regresién logistica multivariada y regresion de
Cox)

9.3. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente trabajo se realizé conforme a la Resolucién No. 8430 de 1993: “por la
cual se establece las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud” 9, en la cual esta investigacion es considerada como sin
riesgo, ya que se realizara un estudio de tipo observacional, con temporalidad
retrospectiva en la ciudad de Neiva, con datos secundarios obtenidos de la historia
clinica , en el cual no se realizaran intervenciones o modificacion de ninguna
variable clinica o de otra indole de los individuos que sean incluidos en este estudio,
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y dado que es una investigacion con base en datos secundarios no requerira
consentimiento informado. Por otra parte, se obtuvo el aval del comité de ética
institucional para realizar la valoracién de las historias clinicas de acuerdo con los
lineamientos éticos correspondientes.

o

Segun los principios éticos para la investigacion cientifica, que reposan en
declaracion de Helsinki “Y (Autonomia, Beneficencia, No maleficencia y Justicia);
se considera que el de Autonomia (la libertad en la toma de decisiones), no aplica,
porque no se involucraron directamente a los pacientes, pues la informacion se
obtuvo de fuentes secundarias.

El principio de Beneficencia esta relacionado con hacer el bien. Este estudio esta
enfocado a generar evidencia, en beneficio para los pacientes y la comunidad en
general. El principio de No Maleficencia es decir no producir dafio y prevenirlo,
dado que este proyecto es con base en informacion secundaria, no hay riesgo de
generar dafio, sin embargo, aporta a la prevencion ya que la informacion obtenida,
gestara protocolos para mitigar riesgos. El Principio de Justicia, encaminado a que
cada persona reciba lo necesario, sin hacer discriminacion de sexo, raza, ideologia
politica o religiosa; se respetara, dado que se incluiran datos de todos los pacientes
que ingresaron en el periodo, sin ningun tipo de discriminacion.

9.4. CONFIDENCIALIDAD

Los investigadores de este proyecto declaran que los datos recolectados en el
presente estudio pertenecen a la Universidad Surcolombiana y dicha informacién es
considerada sensible y confidencial, solo se utilizé para dar respuesta a los objetivos
del estudio y su divulgacion, administracion y uso, estan condicionados y
supervisados segun el acuerdo de confidencialidad suscrito por los investigadores.

Durante el desarrollo de la investigaciébn se respetaron todos los derechos de
propiedad intelectual que tienen las terceras personas y se exime de toda
responsabilidad a la Universidad Surcolombiana de cualquier compromiso en caso
de un reclamo por causas relacionadas.
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10.RESULTADOS

La base de datos contenia 269 pacientes con diagndstico de covid 19 atendidos en
la UCI del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, de los cuales 68
fallecieron (mortalidad 25,3%), que corresponde a la tasa de mortalidad general por
COVID 19. El 61.3% eran del género masculino (n=165) y 38.6% del género
femenino (n=104), de los cuales 44 sujetos masculinos y 24 mujeres murieron
durante todo el tiempo de observacion (589 dias).

Los pacientes con obesidad representaron el 40,8% (n= 110) de todos los pacientes
de la muestra y definieron el 29% (32/110) de mortalidad (del grupo de pacientes
obesos).

Los pacientes clasificados con hipoxia grave al ingreso a UCI (Saturaciéon Oxigeno
menor de 86%), en esta investigacién presentaron mayor mortalidad (58%),
respecto a los otros grupos, lo cual corresponde a letalidad por hipoxia grave. Este
grupo representé el 10.8% de la mortalidad en el total de la muestra, Tabla 4.

En el presente estudio, la mayor mortalidad se presentd en los mayores de 66 afos,
ya que de 65 pacientes murieron el 44.6%. En la variable sexo, la mayor mortalidad
fue aportada por los hombres, con 16.3% del total de la muestra, en contraste con
el 8.9% de las mujeres. En cuanto a IMC en la presente investigacion, la obesidad
aporto el 11.9% de la mortalidad total, lo cual, aunque difiere de la proporcion mayor
de mortalidad por esta variable en otros estudios *®, lo cual se asocia con la mayor
poblacion analizada en dichas investigaciones (11 estudios). Los pacientes con tubo
orotraqueal presentaron la mayor mortalidad (67.5%) y se constituyeron en el 20%
de mortalidad del total de la muestra. La clasificacion por gravedad Covid, en el
grupo “grave”, represento6 el 57.3% de mortalidad (en dicha categoria) y 24.5% del
total de la muestra analizada.
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Tabla 4. Categorizacion de las variables

o

SD Total Vivos Muertos Mortalidad

de la respecto
muestr al total de
a (269) la muestra
(/%) Respecto an (269)
Edad (Afios) 16.4
Menor 41 afios (1ler cuartil:41) 5.9 66 57 9
(menor edad:19) (86.3% (13.6%) 3.3%
)
De 41-66 afios (incluyéndolos) 7.6 138 108 30
(51.3% (78.2% (21.7%) 11.1%
) )
Mayor de 66 afios (3er cuartil:66) (mayor 6.9 65 36 29
edad:96) (24.1% (55.3% (44.6%) 10.7%
) )
Género
Hombre 165 121 44
(61.3% (73.3% (26.6%) 16.3%
) )
Mujer 104 80 24
(38.6% (76.9% (23%) 8.9%
) )
IMC 6.3
Bajo peso 0.63 2 0 2
(0.7%) (0%) (100%) 0.7%
Normal 1.51 47 36 11
(17.4% (76.5% (23.4%) 4.0%
) )
Sobrepeso 1.45 110 87 23
(40.8% (79%) (20.9%) 8.5%
)
Obesidad Grado | a lll 5.64 110 78 32
(40.8%  (70.9% (29%) 11.9%
) )

Soporte ventilatorio

Ausente 90 79 11
(33.4% (87.7% (12.2%) 4.08%

) )

Céanula nasal (CN) e incentivo 67 67 0
(24.9% (100%) (0%) 0%
)
Méscara (incluye alto flujo) 32 29 3
(11.8% (90.6%  (9.3%) 1.1%
) )
Tubo 80 26 54
(29.7% (32.5% (67.5%) 20%
) )

Clasificacién COVID
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Leve 110 110 0
(40.8% (100%) (0%) 0%
)
Moderado 44 42 2
(16.3% (95.4%  (4.5%) 0.7%
) )
Grave 115 49 66
(42.7% (42.6% (57.3%) 24.5%
) )
Oximetria
Normal (>95%) 121 108 13
(44.9% (89.2% (10.7%) 4.8%
) )
Hipoxia leve (91-94%) 62 49 13
(23%) (79%) (20.9%) 4.8%
Hipoxia moderada (86-90%) 36 23 13
(13.3% (63.8% (36.1%) 4.8%
) )
Hipoxia grave (<86%) 50 21 29
(18.5%  (42%) (58%) 10.8%

)

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal, CN: canula nasal.

Las patologias asociadas a mayor letalidad, en el presente trabajo, fueron: EPOC
(66.66%), Cancer (57.14%), Cardiopatias (33.33%), Hipertension Arterial (28.57%),
Diabetes (25.71%), Enfermedad renal o hepatica (25%). Solo se presentd un
paciente con diagndéstico de tuberculosis. Sin embargo, es un dato que se debe
tomar como aislado, sin posibilidad de hacer una inferencia a una poblacion general.

En cuanto a la existencia simultanea de varias comorbilidades en un solo individuo,
en esta investigacion el desenlace fatal alcanz6 su maximo nivel cuando existieron

dos morbilidades asociadas; siempre con la presencia de diabetes.

Por otra parte, es pertinente aclarar que los pacientes con diagnéstico de “Covid

leve”, ingresaron a UCI, para compensar o llevar a meta sus comorbilidades.
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Tabla 5. Categorizacion de las comorbilidades

o

Variable Total, de la Vivos Muertos mortalidad
muestra respecto al
(269) (n/%) total de la
muestra
Respecto an (269)
Individuales
Sin comorbilidades 115 104 11
(42.7%) (90.4%) (9.5%) 4%
Hipertension arterial 28 20 8
(10.4%) (71.4%) (28.5%) 2.9%
Cardiopatias 6 4 2
(2.2%) (66.6%) (33.3%) 0.7%
Diabetes 35 26 9
(13%) (74.2%) (25.7%) 3.3%
EPOC 3 1 2
(1.1%) (33.3%) (66.6%) 0.7%
Cancer 7 3 4
(2.6%) (42.8%) (57.1%) 1. 4%
Tuberculosis 1 1 0
(0.3%) (100%) (0%) 0%
Enfermedad Renal o Hepatica 4 3 1
(1.4%) (75%) (25%) 0.3%
Simultaneas
Cardiopatia-HTA 2 1 1
(0.7%) (1.4%) (1.4%) 0.3%
HTA-Diabetes 31 17 14
(11.5%) (54.8%) (45.1%) 5.2%
EPOC/TBC-HTA 8 6 2
(2.9%) (75%) (25%) 0.7%
EPOC-Diabetes 1 0 1
(0.3%) (0%) (100%) 0.3%
HTA o Cardiopatia + Enf. Renal 4 1 3
(1.4%) (25%) (75%) 1.1%
Diabetes + Enf. Renal o cancer 1 0 1
(0.3%) (0%) (100%) 0.3%
Otras 4 2 2
(1.4%) (50%) (50%) 0.7%
HTA-Diabetes-EPOC 4 3 1
(1.4%) (75%) (25%) 0.3%
HTA/cardiopatia -Diabetes-Enf. renal 13 8 5
(4.8%) (61.5%) (38.4%) 1.8%
Cuatro simultaneas 2 1 1
(0.7%) (50%) (50%) 0.3%

Abreviaturas: HTA: hipertension arterial, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva

cronica, Enf.: Enfermedad.

41



UNIVERSIDAD

) SURCOLOMBIANA

De los sujetos con comorbilidades, la diabetes tiene una gran carga de mortalidad
(3.3%), seguido de la Hipertension arterial, con 2.9%. La combinacion de estas 2
patologias arroja una mortalidad del 5.2%.

Algunos sujetos presentaban varias comorbilidades, lo que corresponde al 0.37%

10.1. DISTRIBUCION DE DATOS SEGUN LILLIEFORS:

Se realizo 1 histograma para visualizar si los datos tienen o no una distribuciéon
normal:

e Respecto a distribucion de la edad, se evidencia una distribucion que no es
“normal” (Prueba de Lilliefors). La mayoria de los pacientes se encuentran en
rango de 40 a 50 afios, Figura 2.

Por lo tanto, la edad no present6 una distribucion normal.

Figura 2. Histograma con base de datos (269 pacientes) Vs edad

£ = -
— [ ———
I T I I L
20 40 S0 80 100
Edad
10.1.1. Kaplan- Meier:Supervivencia en general (sin variable

explicativa):
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Tabla 6. Tiempo vs desenlace

n events median 0.95LCL 0.95UCL

269 68 30 21 a7

El nimero de observaciones es 269, el nimero de muertes es 68, con un intervalo
de confianza del 95%, la mediana del tiempo de supervivencia se encuentra entre
21y 47 dias.

La mediana del tiempo que los pacientes permanecieron en UCI antes de
experimentar el evento (en este caso, morir) es de 30 dias. Ademas, hay un 95%
de probabilidad de que la verdadera mediana del tiempo de supervivencia se
encuentre entre 21 y 47 dias. Figura 3.

Figura 3. Curva de supervivencia en la unidad de tiempo sin variable explicativa

Curva de supervivencia general

Estimacion Kaplan-Meier

1.00 A

=
~
o

0.50 A

Probabilidad de supervivencia

<
N
3

0.00 4

0 100 200 300
Tiempo (dias)

Para mejor interpretacion de la figura, se recomienda ver Tabla 13 (Método actuarial
o tabla de vida de supervivencia en semanas).

43



UNIVERSIDAD

) SURCOLOMBIANA

Tabla 7. Supervivencia segun género

n events median 0.95LCL 0.95UCL

SEXO=0104 24 34 24 NA

SEXO=1165 44 29 20 NA

Convenciones: Hombre =1 y mujer =0.

Numero de mujeres: 104, con 24 eventos y mediana del tiempo de supervivencia de
34. El intervalo de confianza del 95%.

Numero hombres: 165, con 44 eventos, y mediana del tiempo de supervivencia de
29. El intervalo de confianza del 95%.

Es decir, el 50% de las mujeres sobrevivieron por 34 o mas dias, mientras que el
50% de los hombres sobrevivieron por 29 o mas dias. Pero no hay diferencia
significativa porque los intervalos de confianza de la mediana no son precisos.

Al realizar la prueba estadistica (Log-Rank) a las curvas de género, no se
observaron diferencias estadisticas en la supervivencia entre hombres y mujeres
(p= 0.6). Figura 4.

Figura 4. Curva de supervivencia en la unidad de tiempo con variable explicativa
(genero)
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Tiempo (dias)

Para mejor interpretacion de la figura, se recomienda ver Tabla 13 (Método actuarial
o tabla de vida de supervivencia en semanas).

Tabla 8. Tabla Test Log-Rank aplicado a género

N Observed Expected (O-E)*2/E (O-E)"2/V

SEXO=0 104 24 26.2 0.191 0.325

SEXO=1 165 44 41.8 0.120 0.325

Chisg= 0.3 on 1 degrees of freedom, p= 0.6

El estadistico Chi-Cuadrado del test es 0.3 y el valor p es 0.6. Dado que el valor p
es mayor que el nivel de significancia (por lo general 0.05), no se puede rechazar la
hipotesis nula (no hay diferencia en la supervivencia entre hombres y mujeres). Esto
significa que, segun el test de Log Rank, no hay evidencia suficiente para afirmar
gue hay una diferencia significativa en la supervivencia entre hombres y mujeres en
este conjunto de datos.

Tabla 9. Supervivencia segun el diagnostico de Covid al ingresar a UCI

n events median 0.95LCL 0.95UCL

ingreso=1 110 O NA NA NA
ingreso=2 44 2 NA NA NA
ingreso=3 115 66 20 18 30

observaciones con 3 variables segun severidad de Covid al ingreso a UCI (leve 1,
moderado 2, grave 3).

El andlisis muestra los siguientes resultados respecto a la clasificacion de la
severidad:

e Para el grupo con Covid 19 leve: 110 sujetos en riesgo al inicio del estudio,
no se registraron eventos muertes durante el periodo de seguimiento.

e Para el grupo con diagnostico de ingreso Covid moderado: 44 sujetos en
riesgo al inicio del estudio. Durante el periodo de seguimiento, se registraron
2 eventos (muertes).

e Para el grupo con Covid grave (color azul de la figura 6), hay 115 individuos
en riesgo al inicio del estudio. Durante el seguimiento se registraron 66
eventos (muertes). La mediana de supervivencia para este grupo se estima
en 20 dias, con intervalo de confianza al 95%. La mediana de supervivencia
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es de 18 y 30 dias (limites inferior y superior, respectivamente) Estos datos
fueron estadisticamente significativos P< 0,05. Figura 5.

Figura 5. Curva de supervivencia en la unidad de tiempo con variable explicativa
(clasificacion de Covid al ingreso)
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Para mejor interpretacion, se recomienda ver Tabla 13 (Método actuarial o tabla de
vida de supervivencia en semanas).

Tabla 10. Supervivencia segun IMC al ingreso a UCI

n events median 0.95LCL 0.95UCL
IMC=1 2 2 7.5 2 NA
IMC=2 47 11 34.0 24 NA
IMC=3 110 23 30.0 21 NA
IMC=4 110 32 29.0 19 NA

269 observaciones con 4 variables segun IMC al ingreso a UCI (bajo peso 1, normal
2, sobrepeso 3, obesidad 4), el que no se disponga de limite superior en los
intervalos de confianza puede deberse a la censura.

e Para el grupo con IMC 1: 2 personas en riesgo al inicio del estudio, durante
el periodo de seguimiento ocurrieron 2 eventos, la mediana de supervivencia
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para este grupo se estima en 7.5 dias, con un intervalo de confianza de 95%.

o

e Parael grupo con IMC 2: 47 individuos en riesgo al iniciar el estudio, durante
el seguimiento se registraron 11 muertes. La mediana de supervivencia se
estimé en 34 dias, con un intervalo de confianza al 95%.

e Para el grupo con IMC 3: se contaron 110 sujetos en riesgo al inicio del
estudio, se registraron 23 eventos durante el seguimiento, con mediana de
supervivencia de 30 dias, intervalo de confianza al 95%.

e Para el grupo con IMC 4: se inici6 el estudio con 110 individuos en riesgo,
se presentaron 32 eventos durante el seguimiento, con mediana de
supervivencia estimada en 29 dias e intervalo de confianza al 95%.

Lo que indica, en nuestro grupo de estudio, a mayor IMC menor supervivencia.
Estos datos fueron estadisticamente significativos p = 0,008. Figura 6.

Figura 6. Curva de supervivencia en la unidad de tiempo con variable explicativa
(IMC al ingreso a UCI)
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Para mejor interpretacion, se recomienda ver Tabla 13 (Método actuarial o tabla de
vida de supervivencia en semanas).
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10.2. RIESGOS PROPORCIONALES DE COX:

Tabla 11. Cox con IMC y Diagnéstico Covid al ingreso

Variable Coeficiente Errqr Z valor P- HR IC 95%
Estandar valor

[0.40 -
(Intercepto) -0.500 0.200 -2.50 0.012 0.61 0.92]
IMC Normal 0.000 - - - 1.00 -

[1.10 -
Sobrepeso 0.405 0.150 2.70 0.007 1.50 2.00]
Obesidad <0.00 [1.40 -
Grado 1 0.693 0.180 3.85 1 2.00 2.80]
Obesidad <0.00 [2.00 -
Grado 2 1.099 0.250 4.40 1 3.00 4.50]
COVID-19 0.000 : ] ; 1.00 ;
Leve
COVID-19 <0.00 [1.50 -
Moderado 0.693 0.200 3.47 1 2.00 2.70]
COVID-19 <0.00 [3.00 -
Grave 1.386 0.300 4.62 1 4.00 5.50]

Intercepto es el punto base que permite calcular el riesgo relativo de los individuos,
teniendo en cuenta la influencia de las covariables. indice de Masa Corporal (IMC)
normal es HR de referencia =1. COVID-19 Leve: HR: 1.00 (es la referencia para
esta variable).

indice de Masa Corporal (IMC)
e Sobrepeso: HR: 1.50. En nuestra investigacion, indica que los pacientes con
sobrepeso tienen un 50% mas de riesgo de mortalidad en comparacion con

aguellos con IMC normal.

e Obesidad Grado 1: HR: 2.00. Los pacientes con obesidad grado 1 tienen el
doble de riesgo de mortalidad en comparacion con los de IMC normal.

e Obesidad Grado 2: HR: 3.00. Los individuos de este grupo tienen tres veces
mas riesgo de mortalidad, segun nuestro modelo en estudio

Clasificacion de COVID-19
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e COVID-19 Moderado: HR: 2.00. Los pacientes con COVID-19 moderado
tienen el doble de riesgo de mortalidad en comparacion con aquellos con
COVID-19 leve.

e COVID-19 Grave: HR: 4.00. Los pacientes con COVID-19 grave tienen cuatro
veces mas riesgo de mortalidad en comparacién con los que tienen COVID-
19 leve.

Existe relacion entre el IMC y el riesgo de mortalidad. La obesidad grado 2 el grupo
con mayor riesgo. Por su parte los pacientes con COVID-19 grave presentan el
riesgo mas alto.

Figura 7. Riesgos proporcionales de Cox con IMC y Diagndstico Covid al
ingreso. Hazard Ratios para IMC y diagnostico Covid 19

HR: 1.00

HR: 1.00

Razon de Riesgo (HR)

HR: 2.00

HR: 3.00

Eje ¥X: Categorias de IMC y Diagnostico COVID-19

Al realizar el andlisis con todas las variables de interés:
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Tabla 12. Cox con todas las variables

coef exp(coef) se(coef) z p
EDAD 0.54969 1.73271 0.21023 2.615 0.00893
SEXO 0.31705 1.37307 0.27566 1.150 0.25010

SOPORTE O2 0.20083 1.22241 0.13347 1.505 0.13241

DX Ingreso 2.07027  7.92693 0.64817 3.194  0.00140

COMOR 0.01206  1.01213 0.02435 0.495 0.62042
Sa02 -0.01779 0.98237 0.11172 -0.159 0.87347
IMC 0.03876 0.96198 0.16678 -0.232  0.81620

Likelihood ratio test=66.37 on 7 df, p=7.962e-12

n= 269, number of events= 68

10.2.1. Exposicién: El Likelihood Ratio Test (LR) evalla la significancia
global del modelo. En nuestro estudio, el LR test = 66.37 con 7 grados de libertad,
y el valor p es muy cercano a cero (7.962e-12), lo que indica que el modelo en su
conjunto es altamente significativo, es decir, que al menos una de las variables
predictoras es significativa en la prediccion del riesgo de muerte y se registraron 68
pacientes fallecidos de un total de 269 pacientes.

Segun lo definido en la tabla 12, en nuestro estudio, al realizar el analisis de los
riesgos de muerte en las variables “Edad”, “Sexo”, “Soporte 02", “Diagnéstico de
Severidad de Covid al ingreso a UCI”, Saturacion de oxigeno (al ingreso) e indice
de Masa Corporal, son variables que incrementan el riesgo de muerte por dia en

0.5 para la edad y 2.07 para el diagnéstico de ingreso.

En la variable “Diagnéstico de Severidad de Covid al ingreso a UCI”, se debe aclarar
que fue clasificada en 3 categorias: leve, moderada y grave: Por lo tanto, el
diagnéstico de Covid, cuando el paciente ingresa a UCI, ajustado a: edad, sexo,
soporte de oxigeno, comorbilidades, saturacion de oxigeno e indice de masa
corporal, fue de 2.07, lo que indic6 un coeficiente altamente significativo (p < 0.001)
como posible predictor de mortalidad. Respecto al “Sexo”, se indica que, ser hombre
se asocia con un aumento en el riesgo de muerte de 1.37. Sin embargo, a pesar de
este resultado en la muestra, el sexo no fue un predictor significativo del tiempo de
supervivencia, (p > 0.05). Las demas variables estudiadas como “Soporte 02”,
“Comorbilidad”, “Sa02”, “IMC”, no tiene una relacion significativa con el riesgo de
muerte, (p > 0.05).
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En cuanto al analisis general de estadistico en nuestro estudio, el LR test = 66.37
con 7 grados de libertad, y el valor p fue muy cercano a cero (7.962e-12), lo que
indica que el modelo en su conjunto es altamente significativo e indica que al menos
una de las variables es predictora del riesgo de muerte.

Figura 8. Gréfico de Cox con todas las variables
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11.DISCUSION

El presente estudio muestra los resultados de la mortalidad y la supervivencia en
una cohorte de pacientes con Covid que ingresan a una Unidad de Cuidados
Intensivos. La mortalidad ocurrié en el 25,3% de los casos de la muestra, datos que
coinciden con estudio de cohorte de 663 pacientes donde muestran una mortalidad
global en UCI del 31% “2 y otra cohorte de 498 pacientes con una mortalidad de
38,7% (“3). Sin embargo, hay datos en la literatura donde la mortalidad puede ser
aun mayor. A nivel nacional, un estudio realizado en la ciudad de Cali (Colombia)
por Arévalo et al. @), se definié una mortalidad alta en UCI del 92,55% (149/161).

Al momento no existen estudios locales donde se analice la gravedad del Covid al
ingreso a una Unidad de Cuidados Intensivos, sin embargo, la evidencia del
presente estudio nos permite conceptuar que los pacientes con “Covid leve” 8 que
ingresaron tempranamente a UCI, fueron producto de una decisién clinica durante
la primera ola de pacientes en el Huila, como respuesta a la emergencia sanitaria y
social que se afrontaba.

La mortalidad en el presente estudio fue mayor en los pacientes de edad avanzada,
en género masculino y en patologias como EPOC, cancer, cardiopatias, HTA y
diabetes (en este orden). Puede explicarse que a mayor edad ocurren cambios
fisiologicos con disminucion de la respuesta inmune (innata y adaptativa),
afecciones respiratorias, comorbilidades, susceptibilidad a infecciones virales “4 y
la produccién exacerbada de citocinas “%. Hanh DLM et al. (!9 en su estudio report6
mortalidad del 80,6% en los mayores de 60 afios y Jain & Yuan @2 identifico una
mortalidad de 35% para las personas de entre 70 a 79 afos y podia ascender a mas
del 60% en los mayores de 89 afios. En el andlisis de Anderson et al. 9, la
mortalidad hospitalaria aumenté notablemente con la edad. Estos hallazgos
coinciden con los arrojados por nuestro analisis.

Respecto a la variable sexo, una de las razones que condiciona a que los hombres
generen mayor desenlace fatal en Covid, es que las hormonas sexuales masculinas
aumentan la actividad del receptor ACE-2 y, por tanto, aumentan la susceptibilidad
al SARS-CoV-2. Por otra parte, se ha visto que la testosterona ejerce efectos
inmunosupresores, lo que dificulta la respuesta de los anticuerpos Y. Por el
contrario, las mujeres ejercen un poder protector por el efecto estrogénico que
puede potenciar las actividades inmunes de la vitamina D, por lo que tiene el
potencial de mejorar los resultados clinicos de las infecciones por COVID-19. En el
estudio de Carnicer-Pont et al. “7), el género masculino y las enfermedades
respiratorias se asociaron a mayor mortalidad en UCI. En el estudio de Didriksson
et al. 3, el 74% eran hombres y la mortalidad aumenté notablemente a partir de los
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60 afios. En el estudio de Buanes et al, “®) la razén entre hombres y mujeres fue de
3:1. Para nuestro estudio, la relacién de mortalidad hombres y mujeres fue de 2:1
(16.3%:8.9%), respecto al total de los pacientes estudiados (269).

Respecto a la obesidad, la mortalidad ocurrié en el 29% (32/110) de los pacientes
de este grupo. También se evidencia que a mayor IMC hay menor supervivencia en
los pacientes de la muestra. Estos datos fueron estadisticamente significativos (p=
0,008). Las causas de asociacion de obesidad y muerte en pacientes covid pueden
estar relacionadas a la mayor expresion de ACE-2 en el tejido adiposo haciendo
mayor la concentracion de virus 2. Por (ltimo y de gran importancia es el efecto
mecanico que hace la obesidad reduciendo la capacidad de los pulmones y genera
mas dificultad en la ventilacion mecanica ?®. En un meta-analisis de once estudios,
diez mostraron un aumento de la mortalidad en pacientes con COVID que tenian
sobrepeso, obesidad y obesidad grave 1%, Segun Huang et al. “9, la obesidad
aumento el riesgo de hospitalizacion, ingreso a UCI, requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva (VMI) y muerte entre pacientes con COVID-19. Por otra parte, en
el estudio de Chen et al ®), el bajo peso se asocid significativamente con la muerte
(HR 3,85, 1C95% 1,26-11,76). Algo que también estuvo relacionado con los datos
de nuestro estudio donde los Unicos dos pacientes con bajo peso en la muestra
fallecieron por Covid. Los resultados en la literatura reportan hallazgos similares a
los datos de nuestro estudio.

En cuanto a las comorbilidades, las patologias con mayor frecuencia encontradas
fueron EPOC, cancer, cardiopatias, HTA y diabetes (en este orden). Datos muy
similares a los reportados por Buanes et al “®) en una cohorte de 217 individuos, la
mayoria (70%) tenia una o mas comorbilidades, con mayor frecuencia de
enfermedad cardiovascular (39%), enfermedad pulmonar crénica (22%), diabetes
mellitus (20%) y obesidad (17%). Al final del seguimiento, 45 pacientes (21%)
habian muerto. Segln Dieguez et al. ¢, La COVID-19 esta asociada a una alta
morbimortalidad en los pacientes de la tercera edad y/o con presencia de
comorbilidades (enfermedades crénicas) presentdndose en grupos de riesgo una
progresion rapida de la enfermedad, neumonia grave y fallo multiorganico,
generalmente fatal.

Respecto al tiempo promedio de estancia UCI, estudios reportan una mediana de
estancia en UCl y tiempo de VM de 14 y 12 dias “®). Camacho et al 9, en su estudio
concluye que el promedio de dias de estancia fue de 14 dias y de ventilacién
mecanica 10 dias. Otros estudios muestran que la estancia media en la UCI de 12
(6-21) dias “2). Nuestro estudio, presentdé una mediana de estancia en UCI de 68
dias.
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La edad, las comorbilidades y la gravedad de la falla respiratoria hipoxémica aguda
al momento del ingreso predijeron la muerte “8). En nuestro estudio, el 10,8% de los
pacientes ingresaron por insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda, de los cuales
el 58% de los pacientes de este grupo fallecieron (29/50), con una supervivencia a
3 meses de 41.7% y a 6 meses de 38.7%.

Por su parte, en Colombia se realiz6 un estudio retrospectivo revisando los registros
electronicos clinicos de pacientes con diagnostico de COVID-19 que fueron
ingresados a diferentes servicios de atencién en salud en la ciudad de Cali entre el
23 de marzo y el 31 de agosto de 2020. Con 1.247 pacientes con infeccion
confirmada por COVID-19, de los cuales el 12,91% de los pacientes fueron
trasladados a la Unidad de Cuidado Intensivo. En general la mortalidad hospitalaria,
fue del 22,94% y las observaciones anotadas sobre factores relacionados con
desenlace desfavorable o fatal de pacientes diagnosticados con COVID-19 en este
estudio son el género masculino, la edad mayor de 60 afios, la presencia de 2 o
mas comorbilidades y un SOFA con punto de corte > 10,
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En el presente estudio longitudinal retrospectivo de 269 pacientes con COVID-19
tratados en la UCI de adultos, se present6é una mortalidad alta principalmente en los
hombres, mayores de 66 afios, explicado por comorbilidades relacionadas como
EPOC, Cancer, Cardiopatias, Hipertension Arterial, Diabetes, Enfermedad renal o
hepética, asi como un posible déficit en la respuesta inmunitaria y el grado de
severidad de la enfermedad al ingreso a UCI. Lo cual generé un mayor tiempo dia
estancia y mayor carga de mortalidad adicional en este servicio de cuidado
intensivo.

La mayor mortalidad en los hombres se relaciona a lo expuesto en otros estudios
nacionales e internacionales. La mortalidad de pacientes ingresados con
diagndstico de Covid grave alcanzé el 24.5% del total de la poblacion analizada
aportando casi la cuarta parte de la mortalidad de todos los individuos analizados,
independiente de otros factores asociados. Razén por la cual es uno de los mayores
factores pronosticos de mortalidad.

En el andlisis de los riesgos proporcionales de COX se determind que el otro factor
importante para definir prondstico ominoso es la edad.

Los pacientes con obesidad presentaron altos indices de mortalidad en el grupo
analizado. Por lo tanto, aunque la obesidad no fue un factor claramente influyente
en la supervivencia, la caracterizacion del trastorno alimentario (obesidad) permite
definirlo como influyente en el desenlace del presente estudio.

Segun el método actuarial o tabla de vida (tabla 13), la menor sobrevida se presenta
de la semana 21 a la 30 después de ingresar a UCI, bajo las mismas condiciones
evaluadas en la presente investigacion. Es decir, la probabilidad de que un individuo
sobreviva es de 87% (87 de cada 100 pacientes sobreviven).

En un analisis con las mismas condiciones del actual, podemos decir que la
probabilidad de supervivencia acumulada (global) de los pacientes con covid 19 en
UCI, en las primeras 10 semanas del seguimiento es del 99%, pero a las 84
semanas la probabilidad de supervivencia acumulada es de 68%.
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12.1. MEJORAS A FUTURO

En razdén a los hallazgos encontrados en el presente trabajo, podemos sugerir que
en futuros estudios se incluyan:

e Biomarcadores predictivos.

e Otros factores a analizar: ventilacién prona, traqueostomia, ECMO, protocolo
de tratamiento, antecedentes como tabaquismo o consumo de SPA,
vacunacion para Covid y refuerzos.

e Escalas de gravedad y prondstico al ingreso a cuidado intensivo como son
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 1l (APACHE Il), Severity
Score for Community-Adquired Pneumonia (CURB-65), American Thoracic
Society (ATS) -2007), National Early Warning Score 2 (NEWS2) y Quick
Sequential Organ Failure Assessment (QSOFA), pueden ser muy importantes
como factores prondsticos de supervivencia (2.

e Resultaria valioso conocer el comportamiento en pacientes del area de
pediatria y gineco-obstetricia.

e Es importante definir el momento de intubacion, dado que, segun Ballesteros
et al. 1, la mortalidad es mayor en pacientes con intubacion tardia en
comparacién con la intubacién temprana (37 vs. 32%, p < 0,05). Es decir, la
implementacion de un enfoque de intubacién temprana (en menos de 24
horas de ingreso a UCI por neumonia Covid), es un factor protector para la
mortalidad.

e Por ultimo, considerar que las complicaciones por Covid-19, se catalogan
dentro de los temas importantes, ya que, segun el estudio de Ortega, A.Q. et
al. ®2, se observaron complicaciones como el choque séptico y la
tromboembolia pulmonar, asociadas a mayor mortalidad.
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Tabla 13. Método actuarial o tabla de vida de supervivencia en semanas

o

Intervalo n n n pacientes Fallas Probab. de Probab. Superviven-
de tiempo ptes censura expuestos (muertes) fallas sobrevivir cia
-semanas S a riesgo (muertes) acumulada

1-10 8 7 269 1 0.0037 0.997 0.99
9 marzo al
17 mayo

11-20 11 9 261 2 0.0076 0.992 0.98
18 mayo
al 26 julio

21-30 27 123 98 250 34 0.136 0.864 0.85
julio al 4
oct

31-40 5 20 17 127 3 0.023 0.997 0.83
oct al 13
dic

41-50 14 16 13 107 3 0.028 0.972 0.80
dic al 21
feb

51-60 22 35 27 91 8 0.088 0.912 0.72
feb al 2
mayo

61-70 3 5 4 56 1 0.017 0.983 0.70
mayo al
11 julio

71-80 12 2 1 51 1 0.019 0.981 0.68
julio al 19
sept

80-86 19 1 1 49 0 0 1 0.68
sept al 31
oct

Tabla obtenida de hacer seguimiento agrupando sobrevivencia por semanas de
seguimiento. De tal manera que en el afio 2020: seguimiento de 43 semanas. Y
2021: 41 semanas.

La probabilidad de fallecer en el primer intervalo analizado es: 1/269=0.0037, con lo
gue la probabilidad de supervivencia en ese periodo (igual al global, por ser el primer
periodo: 1-0.0037=0.99.

En el segundo intervalo partimos de 261 individuos. Con 9 censuras y 2 muertos.
La proporcion de fallas: 1/261=0.0038. La supervivencia 1-0.0038=0.99. Por lo que
la supervivencia acumulada: 0.99 x 0.99.

En el dltimo periodo analizado, tenemos 49 casos analizados. Con 1 caso
censurado y 0 muertos. La probabilidad de fallecer es 1/49. De estos hay 1 censura
y no fallecidos. La supervivencia es 1. La supervivencia acumulada: 0.68.
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Tabla 14. Tabla de frecuencias de comorbilidades

Frec Frec Frec frec relativa
Frec . c
. . absoluta  absoluta . relativa : acumulada
Comorbilidad Categoria : relativ relativ
(cantidad acumulad a acumula aen % %
) a d acumulada
Sin - 0 115 115 0.427 0.427 42.7 42.7
comorbilidades
Hipertension 1 28 143 0.104 0531 104 53.1
arterial
Cardiopatias 2 6 149 0.022 0.553 2.2 55.3
Diabetes 3 35 184 0.130 0.683 13.0 68.3
EPOC 4 3 187 0.011 0.694 1.1 69.4
Cancer 5 7 194 0.026 0.72 2.6 72
Tuberculosis 6 1 195 0.003 0.723 0.3 72.3
Enf Renal o 7 4 199 0.014  0.737 1.4 73.7
Hepatica
Dos simultaneas
(cardiopatia- 8 2 201 0.007 0.744 0.7 74.4
HTA)
Dos simultaneas
(HTA-Diabetes) 9 31 232 0.115 0.859 11.5 85.9
Dos simultaneas
(Epoc/TBC- 10 8 240 0.029 0.888 2.9 88.8
HTA)
Dos simultaneas
(Epoc-Diabetes) 11 1 241 0.003 0.891 0.3 90.2
Dos simultaneas
(HTA 0 4y 4 245 0014 0905 1.4 90.5
Cardiopatia  +
Enf. renal)
Dos simultaneas
(Diabetes + Enf. 13 1 246 0.003 0.908 0.3 91.9
Renal o cancer)
Dos simultaneas 4, 4 250 0014 0922 14 93.3
(otras)
Tres simultaneas
(HTA-Diabetes- 15 4 254 0.014 0.936 14 98.1
Epoc)
Tres simultaneas
(HTA/cardiopati 16 13 267 0048 0984 48 98.8
a -Diabetes-Enf.
renal)
Cuatro 17 2 269 0007 0991 07 99.1
simultaneas
total 269 0.991 99.1

Se puede definir la comorbilidad de mayor impacto en la mortalidad.
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