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Resumen
Introduccion: La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es un problema de salud
publica mundial. Aquellos pacientes que desarrollan formas mas graves de enfermedad tienen
mayor probabilidad de ingresar a la Unidad de cuidados intensivos (UCI) para ser intubados,
pudiendo esto estar determinado por factores sociodemogréficos, clinicos, hallazgos de
laboratorio e imagenoldgicos. Objetivos: Se determinaron los factores asociados a intubacion
e intubacién prolongada en pacientes con COVID-19 en el hospital Luis Heysen Inchaustegui,
Lambayeque 2020-2021. Materiales y métodos: Estudio transversal analitico retrospectivo.
La poblacion fueron pacientes hospitalizados con COVID-19 desde abril de 2020 a enero del
2021. Fue aprobado por el Comité de ética en investigacion (CEI) de la Universidad Santo
Toribio de Mogrovejo y por los Hospitales: Almanzor Aguinaga Asenjo y Luis Heysen
Inchaustegui. Los datos recolectados fueron analizados en el programa Stata v15.0. Se aplico
modelo de regresion logistica multivariable, calculdndose Odds radio crudo (ORc) y ajustado
(ORa). Se analizd la supervivencia mediante una curva de Kaplan-Meier y con el modelo de
regresion de Cox se hizo el calculo de Hazard ratio crudo (HRc) y ajustado (HRa). Todos estos
reportados con sus intervalos de confianza (IC) al 95% y valor p significativo <0.05.
Resultados: Los factores asociados a intubacion fueron el sobrepeso y tratamiento con
hidroxicloroquina, los cuales se asociaron significativamente a mayor riesgo de intubacion, y
un mayor PaO2/FiO2 se asocio significativamente a menor riesgo intubacion. Por ultimo, el
sexo masculino y sobrepeso se asociaron a menor extubacion, y un alto PaO2/FiO2 a mayor

extubacidn, sin ser significativos.

Palabras clave: COVID-19, Intubacién, Intubacion endotraqueal, Extubacion traqueal

Fuente: Términos DeCS



Abstract
Introduction: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a global public health problem. Those
patients who develop more severe forms of disease are more likely to be admitted to the
Intensive Care Unit (ICU) to be intubated, and this may be determined by sociodemographic,
clinical, laboratory and imaging factors. Objectives: The factors associated with intubation and
prolonged intubation in patients with COVID-19 at the Luis Heysen Inchaustegui Hospital,
Lambayeque 2020-2021 were determined. Materials and methods: Retrospective analytical
cross-sectional study. The population consisted of patients hospitalized with COVID-19 from
April 2020 to January 2021. It was approved by the Research Ethics Committee (CEl) of the
Santo Toribio de Mogrovejo University and by the Hospitals: Almanzor Aguinaga Asenjo and
Luis Heysen Inchaustegui. The collected data were analyzed in the Stata v15.0 program. A
multivariate logistic regression model was applied, calculating raw Odds ratio (ORc) and
adjusted (ORa). Survival was analyzed using a Kaplan-Meier curve and the crude (HRc) and
adjusted (HRa) hazard ratio was calculated using the Cox regression model. All these reported
with their 95% confidence intervals (Cl) and significant p value <0.05. Results: The factors
associated with intubation were overweight and treatment with hydroxychloroquine, which
were significantly associated with a higher risk of intubation, and a higher PaO2/FiO2 was
significantly associated with a lower risk of intubation. Lastly, being male and being overweight
were associated with less extubation, and a high PaO2/FiO2 with more extubation, without

being significant.
Keywords: COVID-19, Intubation, Endotracheal intubation, Tracheal extubation,

Source: MesH Terms



Introduccion

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfermedad de origen
infeccioso, caracterizada por su compromiso pulmonar y alta capacidad de contagio, cuyo
agente etioldgico identificado es el virus SARS-CoV-2.42 El COVID-19 presenta un amplio
cuadro de severidad clinica, el 80% cursa con un cuadro leve y moderado, el 13.8% presenta
clinica severa y el 6.1% con cuadros criticos de la enfermedad, los cuales pueden llegar a
desarrollar tempranamente un cuadro de neumonia, sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), sepsis e incluso causar la muerte.®5 Esta enfermedad se ha visto inmersa en un gran
ndmero de complicaciones, siendo la mas comun y severa la insuficiencia respiratoria
hipoxémica aguda, llegando a requerir oxigenoterapia e intubacion para dar terapias de

ventilacion mecénica invasiva en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).®

El brote de COVID-19 apareci6 inicialmente en la ciudad de Wuhan-China en diciembre
del 2019, y en los ultimos meses ha logrado una rapida expansion en todo el mundo, debido a
esto la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la declaré en un inicio una emergencia
sanitaria y posteriormente como pandemia un 11 de marzo del 2020.%7) A nivel mundial, segin
los reportes de la OMS hasta el 23 de julio del 2020, se ha identificado mas de 15 millones de
casos confirmados con més de 216 paises afectados, siendo Estados Unidos el pais con mayor
nimero de carga de enfermedad con maés de tres millones de casos reportados hasta esa fecha.®
Tan solo en Ameérica, se ha reportado mas de siete millones de casos, donde Estados Unidos,

Brazil y Pert lideran la lista de paises con mayor carga de enfermedad.®

El PerG se encuentra dentro de los seis paises mas afectados en el mundo, ocupando el
tercer lugar en carga de enfermedad en América y segundo en Latinoamérica, con un total de
371 096 casos confirmados, 12 985 hospitalizados, y de estos 1 372 con ventilacion mecénica
en UCI y un total de fallecidos de 17 654, hasta el 23 de Julio de 2020.4%1D A nivel nacional,
los cinco departamentos con mayor carga de enfermedad son Lima metropolitana, Piura, el
Callao, Lambayeque y La Libertad, siendo la regién Lambayeque, uno de los departamentos
donde los casos han ido aumentando de manera desmedida, teniendo un total de 16 122 casos
y una tasa de letalidad del 7.42% (hasta el 23 de Julio de 2020).®)

A pesar que solo el 6.1% © de casos con COVID-19 llega a presentar cuadros criticos
de la enfermedad, es importante saber que al ser una enfermedad de alta contagiosidad con un
RO (capacidad de propagacion del virus) de 1.4 a 2.5, puede generar maltiples contagios entre



personas, y de ser simultdneo podria causar que los sistemas de salud de los diferentes paises

colapsen, lo que ya se viene observando en paises como Italia, Ecuador e inclusive Per(.*?

Con respecto a los casos criticos de COVID-19, estos pacientes presentan cuadros de
sepsis y/o falla ventilatoria, por lo cual, requieren ser intubados y manejados con ventilacion
mecanica invasiva en la UCL.® Asimismo, se ha identificado la asociacion de diversos factores
como comorbilidades, signos, sintomas, resultados de laboratorio y de imagenes con cuadros

severos de la enfermedad.®*

Finalmente, tanto a nivel nacional como local no se han reportado estudios donde
evallen los factores asociados a intubacion y tiempo de extubacion, por lo que, se desconoce el
comportamiento de dichas caracteristicas en nuestra poblacion. Por lo tanto, se planteo el
siguiente objetivo general de investigacion: Determinar los factores asociados a intubacion y
su uso prolongado en pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Luis Heysen
Inchaustegui, Lambayeque en el afio 2020-2021. Y los siguientes objetivos especificos:
Identificar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y hallazgos de laboratorio e imagen
de los pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Luis Heysen Inchaustegui,
Lambayeque en el afio 2020-2021. Asi como, determinar la proporcion de pacientes
hospitalizados y aquellos con intubacién e intubacion prolongada con COVID -19 en el

Hospital Luis Heysen Inchaustegui, Lambayeque en el afio 2020-2021.

Revision de la literatura
Antecedente del problema

Se han reportado estudios que evaltan los factores asociados a intubacion e intubacion
prolongada. En un estudio realizado en China®®, en el afio 2020, se report6 que entre el 20 y
51% de pacientes hospitalizados con COVID-19, tenian al menos una comorbilidad, siendo la
diabetes mellitus (DM), hipertension arterial (HTA) y enfermedades cardio-cerebrovasculares,
las méas frecuentes. Asimismo, en una revision sistematica y metaanalisis de Li B et al.(!®
reportaron que la HTA y DM fue dos veces mas alta en pacientes graves y admitidos en UCI;
y la enfermedad cardio-cerebrovascular fue de tres veces mas.” Asimismo, Lippi et al.(”
realizaron un metaanalisis de nueve estudios con 1779 pacientes con COVID-19, de los cuales
el 22.4% (399) tenian enfermedad grave y se reportd que la presencia de trombocitopenia se

asocio cinco veces mas en pacientes con COVID-19 grave.

Por otro lado, Ma et al®”, en una revision sistematica y metaanalisis, reportaron un

aumento de cuatro veces el riesgo de enfermedad grave (forma independiente) cuando el lactato



deshidrogenasa (LDH) y proteina C reactiva (PCR) estaban por encima de su valor normal.
Asimismo, tanto el incremento de dimero D como la presencia de linfopenia, se asociaron a un

aumento de tres veces el riesgo de enfermedad grave.

En Chicago (Estado Unidos), Hur K et al.¥, durante el afio 2020 (periodo marzo-abril),
en un estudio retrospectivo, evaluaron factores asociados a intubacion e intubacion prolongada
en un total de 486 pacientes. Reportaron que el 28.4% fueron intubados y de estos el 56.5%
fueron extubados, el 15.2% fallecieron y el 28.3% permanecieron intubados con un seguimiento
de 19.6 +/- 6.7 dias. Asimismo, en el modelo de regresion logistica para prediccion, los factores
como edad mayor a 60 afios [OR: 3.9, IC 95% (2.30-6.76)], sexo masculino [OR: 1.69, IC 95%
(1.04-2.77)], saturacion de oxigeno menor a 90% [OR: 4.01, IC 95% (2.39-6.88)], frecuencia
respiratoria mayor de 24/min [OR: 2.17, IC 95% (1.22-3.89)], dificultad para respirar [OR:
2.05, 1C 95% (1.16- 3.72)] y el antecedente de DM [OR: 1.64, IC 95% (1.02-2.66)], estuvieron
asociados a mayor probabilidad de intubacién. Por Gltimo, el Unico factor asociado al tiempo
de extubacion, segun en el andlisis de supervivencia de Kaplan Meier, fue la edad, y en el
analisis de regresion de Cox, la edad mayor a 60 afios frente a menores de 50 afios y el IMC de
30-39.99 frente a IMC mayor igual a 40, estuvieron asociados a menor probabilidad de

extubacion.
Marco tedrico-conceptual

El COVID-19 es una enfermedad infecciosa cuyo agente etioldgico es el virus SARS-
CoV-2,42 un beta coronavirus envuelto, del subgénero sarbecovirus y subfamilia
Orthocoronavirinae. Contiene un ARN de cadena simple donde dos tercios de estos codifican
proteinas no estructuradas y el resto codifica cuatro proteinas estructurales como la proteina de
envoltura (E), de nucleocapside (N), de membrana (M) y por ultimo las glicoproteinas espiga
(S), distribuidas en toda la superficie viral (aspecto de corona de puntas), cuya funcion es la
union y fusion del virus con los receptores de la Enzima Convertidora de Angiotensina Il (ECA

1) de los neumocitos tipo 11.38)

El receptor de la ECA 11, localizado en la membrana celular de diversos organos, a nivel
pulmonar se localizan en los neumocitos tipo Il, siendo estos los méas susceptibles a la invasion
por el virus.®® El virus se une a las células que presentan dicho receptor e inicia la cascada de
inflamacion sistémica, una tormenta de citocinas pro inflamatorias donde mayor protagonismo

tiene la Interleucina 6. Todo esto causara dafio alveolar difuso grave, insuficiencia organica
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maltiple y muerte en los casos graves. Asimismo, consideran a la cascada de inflamacién, la
lesion patologica pulmonar caracteristica del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda
(SARS).18)

Al inicio, la replicacion del virus esta en el epitelio de la via aérea superior (cavidad
nasal y faringe), si esta avanza més all4, puede llegar a producir una viremia leve, sin embargo,
algunos casos suelen limitar la replicacion en el punto inicial, donde se puede llegar a eliminar
el virus. Sin embargo, en otro grupo de personas se evidencia la capacidad de producir
anticuerpos neutralizantes de manera temprana, llegando a desencadenar un estado inflamatorio

persistente y el siguiente desarrollo de SARS e incluso la muerte stbita.®

Actualmente, hay dos formas de transmision de la enfermedad, una a traves de gotas
respiratorios infectadas capaces de transmitirse hasta una distancia de dos metros; y la otra a
través del contacto directo entre las manos o fomites contaminados y la mucosa oral, nasal u
ocular. Asimismo, durante la fase sintomatica al haber mayor liberacién del virus el contagio
sera mayor, lo contrario es en la fase asintomatica o periodo de recuperacion ya que el contagio
es minimo. Se ha establecido que el periodo de incubacion en promedio es de 5 a 6 dias post
infeccion, con un rango entre 1 a 14 dias, sin embargo, en el 95% de casos los sintomas se

evidenciaran a los 12.5 dias post exposicion.®

La clinica es variable, va desde infectados asintomaticos y sintomaticos, al inicio suele
presentarse fiebre, escalofrios, sintomas respiratorios (tos seca leve y disnea gradual), fatiga e
incluso diarreas. Asimismo, segun la OMS, otros sintomas mas frecuentes eran la expectoracion
(33%), odinofagia (14%), cefalea (14%), mialgia o artralgia (15%), nauseas o vémitos (5%),
congestion nasal (5%),Y) y entre otros sintomas reportados fueron la anosmia, ageusia y
conjuntivitis.®® Segun el espectro de severidad clinica, se evidencia tres grupos de pacientes,
un 80% corresponde a un cuadro leve y moderado, el 13.8% a cuadros severos que requieren
hospitalizacién y por Gltimo un 6.1% a cuadros criticos de enfermedad, siendo los que tienen

mayor probabilidad de ser intubados y tratados en la UCI.*5)

En los hallazgos de ayuda diagnostica como estudios de laboratorio, las alteraciones
mas frecuentes reportadas fueron PCR elevada (68.6%), recuento de linfocitos disminuido
(57.4%), LDH aumentada (51.6%), aumento de dimero D® y leucopenia®®; y respecto al

estudio de imagenes, en la tomografia axial computarizada (TAC), los hallazgos mas
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frecuentemente reportados fueron opacidades en vidrio esmerilado en un 86% y neumonia

bilateral en un 73.2%®y en las radiografia de torax se evidenciaron opacidades bilaterales.**

El diagnostico se basa en criterios clinicos, hallazgos laboratoriales y diferenciales
diagnosticos. El diagndstico clinico, depende de la evolucion clinica-epidemiolégica y el
examen fisico del paciente, se recomienda que todo caso de sindrome febril debe registrar el
antecedente de viaje al interior o exterior del pais o si ha tendido contacto con personas que han
viajado dentro de los 14 dias del inicio de los sintomas. En el diagndstico laboratorial, la
identificacion del virus es por técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa en tiempo real
(RT-PCR), mediante el secuenciamiento parcial o total del genoma viral® y/o a través de una
prueba rapida de deteccion de inmunoglobulinas (IgM, 1gG o 1gG/IgM)®@?. Por Gltimo, en el
diagnostico diferencial, puede llegar a confundirse con enfermedades similares causadas por
otros virus respiratorios como rinovirus, influenza, Parainfluenza, virus sincitial respiratorio

(VSR), adenovirus, otros coronavirus, etc.®

El manejo terapéutico segun las recomendaciones del Instituto de Evaluaciéon de
Tecnologia en Salud e Investigacion (IETSI)- EsSalud, se basa en la presencia de sindromes
clinicos asociados a la enfermedad, como la infeccion respiratoria no complicada, neumonia no
severay severa, SDRA, Sepsis y Shock séptico. Ademas, se debe considerar las comorbilidades
en cada paciente para que el manejo sea dptimo y pueda valorarse el pronostico del paciente.
Respecto a los criterios de hospitalizacion, se tendra en cuenta la presencia de al menos uno de
los siguientes, signos clinicos o radioldgicos compatibles con neumonia, sepsis (puntaje SOFA

mayor igual a 2) o insuficiencia respiratoria aguda.®

La complicacién mas comun y alarmante es la insuficiencia respiratoria hipoxémica
aguda, la cual requiere oxigeno y terapias de ventilacion invasiva con el paciente intubado. La
intubacion, en la poblacion con COVID-19, es una decision dificil y controvertida debido a la
poca evidencia en la orientacion al momento de intubar, siendo al final una decision basada en
el criterio del médico responsable de dicho procedimiento. En el Trabajo sobre Manejo de Via
Aérea de la Sociedad China de Anestesiologia, recomiendan la intubacion endotraqueal en
pacientes sin mejoria en la dificultad respiratoria, con presencia de taquipnea y oxigenacion
deficiente posterior a dos horas de oxigenoterapia de alto flujo. Sin embargo, solo son criterios

empiricos debido a la falta de evidencia, por lo tanto deberia considerarse otros factores.®
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En caso se lleve a cabo la intubacidn endotraqueal, este al ser un procedimiento invasivo
de la via aérea, debe ser realizado por personal médico capacitado y con experiencia, para ser
exitoso. En el caso de nifios, personas obesas 0 embarazadas, al ser considerados un grupo
especial de pacientes con tendencia a desaturar rapidamente durante la intubacion, se suele pre-
oxigenar previo al procedimiento con FiO2 al 100% durante cinco minutos. En pacientes
adultos con SDRA se ha implementado el uso de ventilacion mecanica protectiva con
volumenes tidales bajos, presiones inspiratorias bajas y con un volumen corriente inicial de
6ml/kg de peso corporal predicho (PBW). Asimismo, el uso de sedacion profunda es necesario
para controlar el esfuerzo respiratorio y lograr un volumen corriente objetivo. Si bien las
presiones de conduccion alta (presion de meseta-PEEP), predicen una mayor precision del

aumento de mortalidad, en pacientes con SDRA moderado-grave.®

El tiempo de intubacion en pacientes con COVID-19 no estéa bien definido y hay poca
informacion sobre qué factores podrian influir en dicha variable. En el estudio de Chicago®¥
se reportd que el 90% de pacientes intubados tuvieron una estancia hospitalaria mayor de 10
dias y el 27.5% estuvieron por menos de 7 dias. Asimismo, las Unicas variables que se asociaron
significativamente a un mayor tiempo de intubacion, fueron la edad y obesidad. Por otro lado,
en otro estudio realizado en Chicago®V se report6 que el antecedente de asma preexistente en
los pacientes con COVID-19 estuvo asociada significativamente a un mayor tiempo de
intubacion de manera independiente, siendo mas frecuente en pacientes menores de 65 afios.
No obstante, a pesar que estos estudios han significado un gran aporte a lo que no se sabia, ain
es necesario realizar mas investigaciones para tener un panorama mas claro y preciso sobre esta
enfermedad. La presencia de diversos factores asociados a un cuadro severo o critico, conlleva
a que el paciente sea manejado en areas UCI. En un estudio realizado en Wuhan-China, los
factores asociados a cuadros de severidad en la infeccion grave por COVID-19 fueron la edad
avanzada (65 afios 0 mas), niveles elevados de citoquinas (IL-2R, IL-6, IL-10 y TNF-a),
dimero-D y PCR, asi como a nivel alto de LDH y linfopenia. Otros factores fueron la obesidad
y presencia de comorbilidades como HTA, DM, enfermedades cardiovasculares y

respiratorias.®1"

La obesidad se considera un factor de riesgo para el desarrollo de casos graves de la
enfermedad, para hospitalizacion, ingreso a UCI y mortalidad. Esto puede explicarse por el
mecanismo de inflamacion cronica debido al exceso de tejido adiposo, el cual puede

exacerbarse con la tormenta de citocinas provocada por el COVID-19, causando en el paciente
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una disfuncién metabodlica y posterior presencia de otras patologias. Otra alteracion es la
respuesta inmune insuficiente por deficiencia de vitamina D, que conlleva a un mayor riesgo
de adquirir infecciones sistémicas por COVID-19. Por ultimo, se ha postulado la teoria que el
tejido adiposo puede funcionar como reservorio del virus SARS-CoV-2 debido a que expresa
el receptor de ACE II, siendo esta utilizada como puerta de entrada para el inicio de la

infeccion.??

La edad avanzada trae consigo la presencia de multiples cambios fisioldgicos como la
disminucion de la presion retractil del pulmon, de la distensibilidad de la pared torécica, de la
fuerza de musculos respiratorios y de la respuesta a la hipoxia e hipercapnia, ademéas del
aumento de la resistencia de la via aérea.?® Ademas, hay una posible reduccion de ACE I
inducida por COVID-19, la cual ya se encuentra en niveles bajos en este grupo de paciente,
dichos mecanismos podrian conllevar a adquirir formas graves de la enfermedad en este grupo
de pacientes®. Y por ultimo, pacientes con diagnostico de DM, al tener un sistema inmune
deficiente, la respuesta inmune frente a una infeccion por COVID-19 suele ser inadecuada,
conllevandolos a adquirir las formas mas grave de enfermedad con la posibilidad de llegar a ser
intubados.¥

Materiales y métodos

Entorno y disefio de estudio

Se realiz6 un estudio de tipo retrospectivo, con disefio transversal analitico, en el
Hospital Luis Heysen Inchaustegui considerado como hospital referencial covid-19 durante los
anos 2020-2021.

Poblacion de estudio

Se incluyeron a todos los pacientes mayores de 18 afios de edad, con diagnostico de
COVID-19 mediante la prueba molecular (prueba de reaccién en cadena de polimerasa) y/o
prueba rapida (anticuerpos IgM, IgG o IgG/IgM), hospitalizados y manejados con intubacion
en UCI en el Hospital Luis Heysen Inchaustegui durante los meses de abril del afio 2020 hasta
enero del afio 2021. El muestreo fue no probabilistico y se estimé un célculo de tamafio muestral
segin un estudio realizado en Chicago, Estados Unidos™¥, tomando como referencia la variable
edad, siendo la muestra de 204. Se decidio usar dicho estudio, ya que, hasta el momento no se

encontraban antecedentes en paises con caracteristicas similares a las del Perd.
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Recoleccion de datos

Los datos fueron recolectados a partir de las historias clinicas digitalizadas de todos los
pacientes hospitalizados con diagnostico de COVID-19, entre los meses de abril del afio 2020
hasta enero del afio 2021, para ser importados en una base de datos general en Excel 2019
mediante un sistema de doble digitacion independiente. Se recolectd informacion disponible de
las historias clinicas digitalizadas de todos los pacientes hospitalizados y de quienes fueron
intubados. Los datos recolectados, fueron los sociodemograficos, clinicos, laboratoriales,
imagenoldgicos y terapéuticos, haciendo uso de la ficha de recoleccion de los ANEXO N° 01
y 02. Asimismo, el tiempo de extubacion se definié como el tiempo desde la intubacién hasta

la extubacion.

Anélisis estadistico

La base de datos digitalizada fue importada la base al paquete estadistico Stata v15.0
(StataCorp, TX, US), donde las variables cuantitativas fueron presentadas usando medidas de
tendencia central y dispersion segln eran correspondientes, previa evaluacion de su normalidad
con el test Shapiro Wilk, histograma, kurtosis y skewness. Se presentd las variables cualitativas
usando frecuencias relativas, absolutas y porcentajes. En el andlisis bivariado se usé la prueba
prueba de suma de rangos de Wilcoxon, para comparar variables cuantitativas contra
categoricas dicotémicas, y la prueba de Chi cuadrado o Fisher para el cruce entre variables
categoricas. De este analisis, se incluyeron en el modelo multivariable todas aquellas que

tuvieron un valor p significativo <0.05.

Para la evaluacion de asociacion entre las variables del estudio y la intubacion se llevd
a cabo un modelo de regresion logistica multivariable, previa evaluacion de los supuestos
correspondientes, y se calcul6 los Odds ratio crudos (ORc) y OR ajustados (ORa). Asimismo,
para el subanalisis con intubacién prolongada, se realizé un modelo de regresion de Cox para
identificar los factores asociados a esta variable, con el calculo respectivo de los Hazard Ratio
crudo (HRc)y HR (HRa), previo andlisis de supervivencia con la curva de Kaplan-Meier. Toda
esta informacién fue reportada con su respectivo IC 95% y teniendo en cuenta un valor p menor

de 0.05 como significativo.
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Aspectos éticos

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de la
Universidad Catolica Santo Toribio de Mogrovejo y por parte de los Hospitales: Almanzor
Aguinaga Asenjo y Luis Heysen Inchaustegui. Toda la informacion personal de los pacientes
fue codificada en una base de datos en Microsoft Excel 2019 donde solo los investigadores del

estudio tuvieron acceso a dicha informacion.

Resultados y discusion
Caracteristicas generales de los pacientes hospitalizados por Infeccion por COVID-19 en
el aino 2020.

En el analisis se incluyeron 204 pacientes hospitalizados por COVID-19. Encontrandose
que, del total de pacientes, 107 (52.45%) tenian menor igual a 60 afios, siendo la mediana 60
afios con un RIQ [23-88], y 137 (67.15%) eran hombres. Asimismo, se reportaron que 4
pacientes (1.96%) pertenecian al ambito de la salud, 2 (0.98%) tuvieron recaidas y 38 (18.63%)
estuvieron en contacto con pacientes diagnosticados con COVID-19.

Las comorbilidades que con mayor frecuencia fueron encontradas son la hipertension
(32.84%), diabetes mellitus (26.47%) y enfermedades respiratorias (8.82%). Por otro lado, los
sintomas predominantes fueron: la disnea (94.60%), seguida de la tos seca (91.6), malestar
general (90.19), fiebre (71.97%) y dolor de garganta (42.15%). Al momento del diagnostico, se
hall6 que 127 (62.25%) pacientes, siendo estos en su mayoria, tenian un IMC dentro de los
valores de normalidad (IMC <24.9). Sin embargo, se report6 que aquellos que tenian sobrepeso
y obesidad tuvieron una frecuencia de 30 (14.71%) y 47 (23.04%) respectivamente. Con
relacion a los valores de laboratorio al momento de se encontré la mediana del PCR fue de 8.67
[19.2-0.09], del fibrindgeno de 509.10 [1516-159.71], de la ferritina de 616.5 [3000-0.2], del
PaO2/FiO2 de 112 [442-41] y fosfatasa alcalina de 108.66 [707-31.32].

En cuanto al tratamiento que recibieron los pacientes, todos (100%) recibieron
oxigenoterapia, 203 (99.50%) corticoides y anticoagulante, 171 (83.8%) antibioticoterapia y en
menor frecuencia ivermectina e hidroxicloroquina siendo 74 (36.27%) y 22 (10.78%) pacientes
respectivamente. Por ultimo, el desenlace de los pacientes fue el siguiente: 46.07% fueron dados
de alta, 53.92% fallecieron, y del total de hospitalizados, el 18.63% ingresaron a UCI donde

fueron intubados el 100%, y solo el 21.1% obtuvo como resultado la extubacion.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes hospitalizados por Infeccion por COVID-19 en el afio

2020-2021.
Caracteristicas N=204 (%)
Edad
>60 97 (47. 55%)
<60 107 (52.45%)
Sexo
Hombres 137 (67.16%)
Mujeres 67 (32.84%)
Personal de salud
Si 4 (1.96%)
No 200 (98.04%)
Recaidas
Si 2 (0.98%)
No 202 (99.02%)
Contacto COVID-19
Si 38 (18.63%)
No 166 (81.37%)

Comorbilidad

Sintomas

IMC

Laboratoriales

Hipertensién
Diabetes
VIH

Cancer
Respiratoria
Cardiaca
Renal

Tos seca

Malestar general
Dolor de garganta
Dolor toréacico
Disnea

Fiebre

Anosmia

Fatiga

Nauseas

Diarrea

Normal
Sobrepeso
Obesidad

PCR

Fibrinégeno
Ferritina
PaO2/Fi02
Fosfatasa alcalina

67 (32.84%)
54 (26.47%)
0 (0%)

1 (0.49%)
18 (8.82%)
7 (3.43%)
4 (1.96%)

187 (91.67%)
184 (90.2%)
86 (42.16%)
51 (25%)
193 (94.61%)
145 (71.08%)
12 (5.88%)
53 (25.98%)
17 (8.33%)
26 (12.75%)

127 (62.25%)
30 (14.71%)
47 (23.04%)

8.67 [19.2-0.09]?
509.10 [1516-159.71]°
616.5 [3000-0.2]°
112 [442-41]°
108.66 [707-31.32]¢
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Tratamiento

Oxigenoterapia 204 (100%)

Ivermectina 74 (36.27%)
Antibioticoterapia 171 (83.82%)
Hidroxicloroquina 22 (10.78%)
Corticoide 203 (99.51%)
Anticoagulante 203 (99.51%)

Resultados clinicos

Alta médica 94 (46.08%)
Fallecidos 110 (53.92%)
Admitidos en UCI 38 (18.63%)
Extubados 8 (21.1%)

IMC: indice de masa corporal; UCI: unidad de cuidados intensivos; PCR: proteina C reactiva; PaO2/fiO2:
presion parcial de oxigeno/ fraccidn inspirada de oxigeno.
2 Mediana [RIQ: rango intercuartil].

Caracteristicas generales de los pacientes por infeccion por COVID-19 segun resultado
clinico

Los pacientes con resultado final de alta médica en comparacion de los fallecidos,
presentaron en mayor frecuencia una edad menor igual a 60 (n=61; p=0.001), antecedente de
no contacto con COVID-19 (n=70; p=0.019), la presencia de tos seca (n=89) e IMC en rango
normal (n=61). Sin embargo, de los mencionados anteriormente, solo se encontrd diferencia
significativa (p<0.05) en aquellos pacientes con edad menor igual a 60 afios y con antecedente
de no contacto con COVID-19. Por otro lado, el tener un valor de PCR (7.87 [17-0.09]) y
fibrindgeno (495.7 [1516-159.7]) menor se asociaron con mayor porcentaje de tener un
resultado de alta, a comparacion de los fallecidos, los cuales presentaban un valor menor de
PaO2/Fi02 (79.5 [289-41]), siendo esta asociacion significa. Del mismo modo con los valores
de ferritina (809.1 [3000-0.2]) y LDH (437.5 [1183-225]), las cuales estuvieron con niveles

mayores en pacientes que presentaron como resultado la muerte.

Con respecto al desenlace de no intubacion, se encontr6 una diferencia significativa en
los pacientes que tenian como sintoma fatiga (p=0.0001) e IMC en rango de sobrepeso
(p=0.026) en comparacion de los intubados. Por otra parte, el tener un valor de PaO2/FiO2
(94.5 [314-49]) y LDH de (436 [1183-230]) se asocio significativamente (p=0.035 y p=0.012,
respectivamente) con el desenlace intubado. Por Gltimo, los pacientes con desenlace intubacion
fueron tratados en su mayoria con antibioticos el 94.74% (p=0.037) e hidroxicloroquina el

23.68% (p=0.009), siendo este resultado significativo.
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Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes hospitalizados por Infeccién por COVID-19 segin resultado

ggr:’:gteristicas Intubados p valor Alta Fallecido p valor
Si (%) No (%) (n=94) (n=110)
(n=38) (n=166)
Edad
>60 16 (42.11) 81 (48.79) 0.456@ 33 (35.11) 64 (58.18) 0.0012
<60 22 (57.89) 85 (51.20) 61 (64.89) 46 (41.82)
Sexo
Hombres 27 (71.06) 110 (66.27) 0.571% 63 (67.02) 74 (67.27) 0.972
Mujeres 11 (28.94) 56 (33.73) 31 (32.98) 36 (32.73)
Personal de salud
Si 0 (0) 4 (2.41) 0.435° 3(3.19) 1(0.92) 0.254°
No 38 (100) 162 (97.59) 91 (96.81) 109 (99.01)
Recaidas
Si 38 (100) 2 (1.20) 0.661° 1 (1.06) 1(0.92) 0.71"
No 0(0) 164 (98.80) 37 (39.36) 109 (99.01)
Contacto COVID-19
Si 6 (15.79) 32(19.28) 0.618% 24 (25.53) 14 (12.73) 0.0192
No 32 (84.21) 134 (80.72) 70 (74.47) 96 (87.27)
Comorbilidad
Hipertension 8 (21.05) 59 (35.54)  0.086% 29 (30.85) 39 (35.45) 0.39°
Diabetes 9 (23.68) 45 (27.11) 0.666% 25 (26.60) 29 (26.36) 0.972
VIH 0(0) 0(0) - 0 (0) 0 (0) -
Cancer 0 (0) 1 (0.60) 0.814° 1 (1.06) 0 (0) 0.461°
Respiratoria 4 (10.52) 14 (8.43) 0.441° 8(8.51) 10 (9.09) 0.884°
Cardiaca 0(0) 7(4.22) 0.435° 3(3.19) 4 (3.64) 0.587°P
Renal 0 (0) 4 (2.41) 0.435° 2(2.12) 2(1.82) 0.628°
Sintomas
Tos seca 32 (84.21) 155(93.37) 0.065% 89 (94.68) 98 (89.09) 0.152
Malestar general 31 (81.58) 153 (92.17)  0.053® 87 (92.55) 97 (88.18) 0.295%
Dolor de garganta 11 (28.95) 75 (45.18)  0.0682 40 (42.55) 46 (41.82) 0.9162
Dolor toréacico 8 (21.05) 43 (25.90) 0.533% 19(20.21) 32 (29.09) 0.1442
Disnea 36 (94.74) 157 (94.58) 0.664° 88 (93.62) 105 (95.45) 0.392°
Fiebre 25 (65.79) 120 (72.29) 0.425% 71 (75.53) 74 (67.27) 0.195%
Anosmia 2(5.26) 10 (6.02) 0.607° 7 (7.45) 5 (4.55) 0.28"
Fatiga 0 (0) 53 (31.93) <0.0012 17 (18.08) 36 (32.73) 0.0172
Nauseas 1(2.63) 16 (9.64) 0.136° 10 (10.64) 7 (6.36) 0.198°
Diarrea 4 (10.53) 22 (13.25)  0.444% 11 (10.64) 15 (13.64) 0.422"
IMC
Normal 17 (44.74) 110(66.27) 0.0262 61 (64.89) 66 (60) 0.0422
Sobrepeso 10 (26.32) 20 (12.05) 18 (17.02) 12 (10.91)
Obesidad 11 (28.94) 36 (21.68) 15 (15.96) 32 (29.09)
Laboratorio
PCR 8.095 8.87 0.852°¢ 7.87 9.6 0.017¢
[19.2-0.9] [19.2-0.09] [17-0.09] [19.2-0.09]
Fibrindgeno 519.605 509.0425 0.469°¢ 495.7 523.05 0.021°¢
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[1516-230.2] [1080.3-159.7] [1516-159.7]  [1080.399-316]
PaO2/FiO2 945 121 0.035¢ 248.5 79.5 <0.001¢
[314-49] [442-41] [442-49] [289-41]
Ferritina 763 608.85 0.760°¢ 564.05 809.1 0.02¢
[3000-220] [3000-0.2] [3000-0.8] [3000-0.2]
Fosfatasa alcalina 103.635 109 0.187¢ 105.5 110.5 0.313¢
[357.46-52] [707-31.32] [530-52] [707-31.32]
LDH 436 360.5 0.012¢ 321 4375 <0.001¢
[1183-230] [929-168] [792-163] [1183-225]
Tratamiento
Oxigenoterapia 38 (100) 166 (100) - 94 (100) 110 (100) -
Ivermectina 17 (44.74) 57 (34.34) 0.229@ 39 (41.49) 35(31.81) 0.1522

Antibioticoterapia 36 (94.74)  134(80.72) 0.0372 75 (79.79) 95 (86.36) 0.209°
Hidroxicloroquina 9 (23.68) 13 (19.70)  0.009° 10 (10.64) 12 (10.91) 0.95b

Corticoides 37 (97.37) 166 (100)  0.186° 94 (100) 109 (99.09) 0.539°
Anticoagulante 38 (100) 165 (99.40) 0.814° 93 (98.94) 110 (100) 0.461°
Dias de tiempo intubado, d
<5 4 (10.53) - - 0(0) 4 (3.64) 0.459°
5a10 8 (21.05) - - 3(3.19) 5 (4.55)
>10 26 (68.42) - - 5(5.32) 21 (19.09)
Resultados clinicos
Alta médica 8 (21.05) 86 (51.81) 94 (100) 0 (0)
Fallecidos 30 (78.95) 80 (48.19) - 0(0) 110 (100) -
Admitidos en UCI 38 (100) 166 (100) 8(8.51) 30 (27.27)
Extubados 8 (21.05) 0(0) 8(8.51) 0 (0)

UCI: unidad de cuidados intensivos; PCR: proteina C reactiva; LDH: lactato deshidrogenasa lactica; PaO2/FiO2: presion
parcial de oxigeno/ fraccidn inspirada de oxigeno; IMC: indice de masa corporal.

a: prueba X2.

b: test de Fisher.

¢ test de U de Mann-Whitney.

Curso hospitalario de pacientes intubados por infeccion por COVID-19

Entre los 204 pacientes hospitalizados, 38 (18.63%) fueron intubados al momento del
ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Del total de pacientes intubados, 8 (21.1%)
fueron extubados y 30 (78.9%) fallecieron. Por otro lado, segin el tiempo de intubacion
encontramos que la mediana fue de 13.5 dias con un RIQ [86-1]. Con respecto a aquellos que
fueron extubados, se reporto que 5 (62.5%) estuvieron >10 dias y 3 (37.5%) permanecieron 5-
10 dias intubados. Asimismo, el tiempo de intubacién en los pacientes fallecidos se encontrd
que 21 (70%) estuvieron >10 dias, 5 (16.66%) durante 5-10 dias y 4 (13.34%) duraron 1-5 dias.
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Tabla 3. Curso hospitalario de pacientes intubados por infeccion por COVID-19

Caracteristicas N (%)
Total de dias intubados (n=38)?

Extubados (n=8)

1-5 0(0)
5-10 3(37.5)
>10 5 (62.5)
Fallecidos (n=30)
1-5 4 (13.34)
5-10 5 (16.66)
>10 21 (70)

2 todos los pacientes en la UCI fueron manejados con intubacion endotraqueal.

Modelo de regresion logistica multivariable para intubacion en pacientes con infeccién
por COVID-19.

En el andlisis multivariable, ajustado por todas las variables asociadas
significativamente a intubacion, se encontré que solo el sobrepeso (OR=3.23, IC 95%, 1.29-
8.07 y valor p de 0.012) y el uso de hidroxicloroquina (OR=3.65; IC del 95% 1.42-9.33 y valor
de p de 0.017) presentaban mayor riesgo de presentar como desenlace final la intubacién. Por
otra parte, los pacientes que presentaban mayores niveles de PaO2FiO2 (OR=0.99; IC del 95%
0.98-0.99 y valor p de 0.017) tenian menor riesgo de ser intubados. Asimismo, el ser hombre
presentara 1.24 veces mas el odds de admision a UCI, del mismo modo con los pacientes que
recibieron antibioticoterapia, con un OR 4.29 con un IC 95% 0.99-18.79), sin embargo, este

resultado fue no significativo.

Tabla 4. Modelo de regresion logistica multivariable para intubacién en pacientes con infeccién por COVID-19

Caracteristicas Intubacion
OR ¢ (IC 95%) p valor OR a (IC 95%)2 p valor

Sexo

Hombre 1.24 (0.57-2.70) 0.571 1.28(0.56-2.93) 0.55

Mujer REF REF REF REF
IMC

Normal REF REF REF REF

Sobrepeso 3.23 (1.29-8.07) 0.012 4.17 (1.53-11.34) 0.005

Obesidad 1.97 (0.84-4.61) 0.115 2.02 (0.83-4.92) 0.121
Laboratorio

PaO2/FiO2 0.99 ((0.99-0.99) 0.017 0.99 (0.99-0.99) 0.02
Tratamiento

Antibioticoterapia 4.29 (0.99-18.79) 0.053 3.64 (0.79-16.71) 0.096

Hidroxicloroquina 3.65 (1.42-9.33) 0.007 3.09 (1.13-8.45) 0.027

IMC: indice de masa corporal; PaO2/FiO2: presion parcial de oxigeno / fraccion inspirada de O2
2 Ajustado por sexo, IMC y tratamiento con antibioticoterapia e hidroxiclorogquina



21

Modelo de regresién de riesgos proporcionales de Cox para el tiempo hasta la extubacién

Se estimd una curva de supervivencia de Kaplan-Meier, donde se observa que la mitad
de pacientes presentaron como resultado extubacion al aproximarse al dia 15 de intubacion
(Figura 1). Asimismo, en el andlisis de regresion de Cox (Tabla 4), los pacientes con sobrepeso
(HRa=0.44; IC del 95% 0.03-5.25 y valor de p de 0.522) y hombres (HRa=0.24; IC del 95%
0.01-3.66 y valor de p de 0.307) presentaron menos probabilidad de ser extubado a comparacion

de aquellos con IMC normal y mujeres, sin embargo, este resultado fue no significativo.
Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para tiempo de extubacion

Kaplan-Meier survival estimate

1.00
1

°‘ ]

0 10 20 30
Tiempo hasta la extubacion

0.00
1

Tabla 5. Modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox para el tiempo hasta la extubacion

Caracteristicas Intubado
HRc (1C 95%) p valor HRa (I1C 95%) p valor

Sexo

Hombre 0.33 (0.03-3.74) 0.376 0.24 (0.01-3.66) 0.307

Mujer REF REF REF REF
IMC

Normal REF REF REF REF

Sobrepeso 1.26 (0.28-5.73) 0.759 0.44 (0.03-5.25) 0.522

Laboratorio
PaO2/FiO2 1.004 (0.99-1.01) 0.257 1.006 (0.99-1.01) 0.241

IMC: indice de masa corporal; PCR: proteina C reactiva; PaO2/FiO2: presion parcial de oxigeno / fraccion
inspirada de O2.
*Ajustado por sexo, IMC y PaO2/FiO2.
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Discusion

Se estudiaron variables asociadas al riesgo de intubacion y el tiempo de intubacion
prolongado en 204 pacientes hospitalizados con diagndstico de COVID-19 en un hospital de
Lambayeque. Se encontré una mayor prevalencia de infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes
menores de 60 afos (52.45%), similar a lo reportado en diferentes estudios realizados en Arabia
Saudita®¥, China®y en Estados Unidos (USA)“* donde el grupo etario de edad mas frecuente
fue de 50 (60%), 48.9 (x16,3) y <60 (55.3%) afios respectivamente. Esto podria explicarse
debido a que un estudio® determin6 que los adultos mayores fueron mas afectados durante la
ola de la variante émicron en comparacion que olas anteriores, y este estudio recopild
informacion de solo 2 meses en el tiempo que dicha variante circulaba, reportandose el primer
caso en nuestro pais, el 1 de diciembre del 20219, Si bien la edad mayor a 60 afios no se
asocio significativamente a intubacion, al compararla con el resultado clinico, esta si estuvo
asociada en pacientes que fallecieron (p=0.001), igual que lo reportado por Flok M@, Pijls
B®@®, Ayoub H®®. La susceptibilidad de este grupo de edad puede explicarse debido a los
cambios fisiologicos y estructurales como: menor presion retractil pulmonar, disminucion de la
distensibilidad de la pared toracica y menor adaptacion a la hipoxia e hipercapnia®.Por lo
expresado anteriormente y adicional a ello, también al aislamiento social®® que aumenta todas
las causas de mortalidad en adultos mayores y sumado a la suspension de servicios de primer
nivel de atencion de salud®V, pudo hacer que comorbilidades de este grupo no se controlen,

contribuyendo a mayor riesgo de mortalidad.

Respecto al sexo, los hombres fueron el grupo mas afectado, similar a los estudios
realizados en Arabia Saudita®, Estados Unidos™® , México® y Per(i®). Lo cual puede
explicarse por la presencia del receptor ACE2 a nivel testicular permitiendo el ingreso del virus

y por ende mayor porcentaje de infeccion.®

Los pacientes presentaron con mayor frecuencia las comorbilidades: hipertension
(32.84%) seguido de diabetes mellitus (26.47%) y en menor porcentaje los problemas
respiratorios (8.82%) como asma, fibrosis pulmonar y EPOC. Un estudio realizado en
México®, también reporté la hipertension (21,74%) como la mas frecuente, seguida por
obesidad (20.05%) y diabetes (17.65%); estos hallazgos no difieren de estudios en Estados
Unidos®¥ y China®®. La mayor frecuencia de diabetes en pacientes con COVID-19 podria
deberse al estado de hiperinflamacion y desregulacion de las citoquinas en estos pacientes,
dando lugar a una respuesta inmunitaria inadecuada generando un proceso de infeccion mas

grave.*2% Sj bien no se encontrd diferencia significativa respecto a la hipertension y el resto
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de comorbilidades, a diferencia de otros estudios®3, su frecuencia fue mayor en pacientes
fallecidos en comparacion de los dados de alta.

La mayoria de pacientes presentd un valor de IMC dentro de lo normal (62.25%),
seguido de obesidad (23.04%) y sobrepeso (14.71%), a diferencia de USA®¥, donde el mayor
porcentaje se correspondia con obesidad (53.3%). Ademas, la categoria sobrepeso se presento
en mayor frecuencia en pacientes intubados (26.32%), en comparacion con los no intubados
(12.05%), con un p valor de 0.026. El estado proinflamatorio®® que genera el aumento de tejido
adiposo puede hacer que estos pacientes presenten como resultado la intubacion e incluso se
asocid a mortalidad.

La disnea (94.61%), tos seca (91.67%), malestar general (90.2%) y fiebre (71.08%)
fueron los sintomas que mas se reportaron en el estudio, en contraste a lo reportado por Hur4
y Vera®donde la tos fue el mas frecuente con un 77.4% y 49.5% respectivamente. Serrano,
M(32), en cambio, reporta la disnea en mayor frecuencia. En este estudio, los pacientes
intubados presentaron disnea como sintoma mas frecuente, sin embargo, el hallazgo no fue
significativo lo cual difiere con una cohorte®®, donde la disnea (84.1%) fue el Unico en
asociarse significativamente en pacientes que fueron intubados. La presencia de este sintoma
en pacientes COVID-19 obedece a la hipoxemia causada y con ello la necesidad de
requerimiento de oxigenoterapia y en casos mas graves (disfuncion multiorganica) el ingreso a
UCI®), A diferencia de la disnea, la fatiga fue un sintoma asociado significativamente en
pacientes fallecidos y en no intubados, p de 0.017 y <0.001 respectivamente, y su mayor
frecuencia en grupo de pacientes fallecidos podria reflejar un sintoma de severidad que podria

estudiarse a futuro.

En lo referente a las pruebas de laboratorio, se encontraron valores elevados de PCR
[8.67 mg/dI], fibrindgeno [509.10 mg/dl] y ferritina [616.5 ug/ml], similar a otro estudio®®:
PCR [94 mg/l], fibrindgeno [703.5 mg/dl] y ferritina [557 ug/ml]. La elevacién de estos
reactantes de fase aguda obedece a la cascada inflamatoria por la produccion de citocinas pro
inflamatorias (IL-6, IL-1, TNF-a)®**Yen el COVID-19.

Al comparar los parametros laboratoriales con la variable principal del estudio, solo se
encontré diferencia significativa con la variable LDH y PaO2/FiO2, donde mayores
concentraciones de estos parametros se presentaron en el grupo de pacientes intubados, con una
mediana de 94.5 y p valor de 0.035 para el PaO2/FiO2 y una mediana de 436 y un valor p de
0.012 para el LDH. Este hallazgo no difiere con otro estudio “?(p= <0.001), ya que al ser el
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PaO2/FiO2 un marcador del intercambio gaseoso“?4, su alteracion por la hipoxemia presente
en los pacientes con SDRA por COVID-19 podria indicarnos la necesidad o no de soporte
ventilatorio, siendo mayor en los casos mas graves. Asimismo, mayores valores de PCR (9.6;
p=0.017), fibrindgeno (523.05; p=0.021), LDH (437.5; p= <0.001), ferritina (809.1; p=0.02) y
del PaO2/FiO2 (79.5; p= <0.001) estuvieron presentes en pacientes fallecidos en comparacion
con los dados de alta, lo cual concuerda con los hallazgos de Zhang H®, Vaquero L“9 y

Cerdefio S®7.

Durante su estancia hospitalaria, los pacientes recibieron como medidas terapéuticas, en
mayor frecuencia, oxigenoterapia (100%), la anticoagulacion y corticoides (99.51%),
antibioticoterapia (83.82%), ivermectina (36.27%) e hidroxicloroquina (10.78%). A diferencia
de otros estudios realizados en Wuhan“®, donde mayormente recibieron antivirales (89%),
siendo el porcentaje de pacientes que recibieron antibiético empirico menor (45%). Chen N“9,
reporta una frecuencia de uso de antibioticos (71%, ceftriaxona), antiretrovirales (76%) y
corticoides (19%) similar a Xu Wu(48). En Colombia®® el antibiético mas usado fue la
claritromicina (55.7%), y el uso de corticoides (24.2%) e hidroxicloroguina (25%) fue menor
al nuestro. En otro hospital de Perd®?, todos los pacientes recibieron corticoides (100%) y en
menor frecuencia hidroxicloroquina, ivermectina y tocilizumab, siendo el antibiético mas usado

la ceftriaxona.

En este estudio, se reportd que el 18.63% de pacientes hospitalizados por COVID-19
fueron intubados, de estos el 21.1% fue dado de alta (extubados) y un 78.9% fallecieron. Este
porcentaje es menor a lo reportado en paises como USA® Colombia®® y México® con
porcentajes de intubacién de 28.4%, 53.8% y 67.7% respectivamente, en contraste a lo
reportado en China®? (6.08%). Asimismo, el porcentaje de fallecidos en los pacientes que
fueron sometidos a intubacion es mucho mayor a lo reportado en USA®# (15.2%) y menor a lo
reportado en México®? (92.5%). La mayor frecuencia de pacientes con desenlace fallecidos en
nuestro medio, en comparacion con paises desarrollados como en USA se podria explicar por
la precariedad del sistema de salud y al colapso®® de este durante la pandemia COVID-19, a

pesar de las medidas correctivas intentadas®®, como la ampliacion del estado de emergencia.

En el analisis multivariado, se encontré que los pacientes con sobrepeso (ORa:1.24;
IC95% 1.53-11.34; p=0.571), al igual que los tratados con hidroxicloroquina (ORa: 3.09, IC
95% 1.13-8.45; p=0.007) presentaban mayor riesgo de ser intubados, sin embargo, aquellos con
mayores niveles de PaO2/FiO2 (ORa: 0.99, IC 95% 0.99-0.99; p:0.017) tenian menos riesgo de
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intubacion. Al comparar con otros estudios, donde Kevin H®, reporté que la edad >60 afios
(OR:3.90; IC 95% (2.30-6.76); p= <0.001) y el sexo masculino (OR:1.69; IC 95% (1.04-2.77);
p=0.34) se asociaban significativamente a mayor riesgo de intubacién en contraste a lo
encontrado en México®?, donde report6 que el IMC (OR=1.059; IC 95% 1.004-1.118, p=0.36)
se asocio a mayor riesgo de intubacién, pero dicho resultado no fue significativo. Por otra parte,
Geleris J® report6 que el recibir hidroxicloroquina no se asocio significativamente al riesgo

de intubacion.

El uso de hidroxicloroguina se propuso, como un agente inmunosupresor inicialmente,
debido a la actividad in vitro contra el SARS-CoV-2, al inhibir la glicosilacion terminal del
receptor ACE2 con inhibicion de la entrada del virus y con ello la no progresion de la
enfermedad®®G7)G8), Sin embargo, se sabe, por el informe RECOVERY®?, que su uso se asocid
a menor probabilidad de alta vivos (59.6%) en comparacion a los que no usaron (62.9%) (RR:
0.90; IC del 95 % 0.83 a 0.98), presentando incluso frecuencia de ser intubados o fallecer.

También, se evidencio que el riesgo de muerte eran por causas cardiacas y no por infeccion

relacionada con el SARS-CoV-2, similar a un estudio realizado por Cavalcanti®®, donde el
efecto adverso mas frecuente fue la prolongacion del intervalo QT (39.3%) en asociacion con
azitromicina y un 33.7% con hidroxicloroquina sola en pacientes con COVID-19 leve-
moderado. En contraste a lo anterior, Rosenberg E®V reporta el paro cardiaco como el efecto
adverso mas frecuente (ORa: 2.13 [IC 95 %, 1.12-4.05]).

Finalmente, al ajustar las variables en un modelo de regresion de Cox para tiempo de
extubacion, encontramos que los pacientes de sexo masculino (HRa:0.24; 1C:95% (0.01-3.66);
p=0.307) y con sobrepeso (HRa:0.44; 1C:95% (0.03-5.25); p=0.522) tenian menor probabilidad
de ser extubados, ademas que, pacientes con un mayor valor de PaO2/FiO2 (HRa:1.006,
IC:95% (0.99-1.01), p=0.241) tenian mayor probabilidad de ser extubados, sin embargo,
ninguno de estos resultados fue significativo en nuestro estudio, a diferencia de lo reportado
por Kevin H¥, donde la edad >65 afios (HR:0.45; 1C:95% (0.23-0.90); p=0.24) y un IMC de
30-39.99 (HR:0.53; IC: 95% (0.32-0.90); p=0.018) y >=40 (HR:0.40; 1C:95% (0.19-0.82);
p=0.012) se asociaron con menor probabilidad de extubacion.
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Limitaciones

Este estudio presenta ciertas limitaciones, entre ellas es que, el diagndstico de COVID-
19 durante la pandemia en Per0 se realizo con pruebas rapidas, cuya sensibilidad es mas baja a
comparacion de otras por lo que es posible que los casos de COVID-19 no se hayan
diagnosticado adecuadamente. Asimismo, la automedicacion fue una variable que no pudo ser
recolectada en las historias clinicas por lo que no se incluyo6 en el estudio, siendo esta una
potencial variable confusora que podria influir en el resultado de admisién a UCI. Similar a
esta, las caracteristicas de hallazgos imagenoldgicos no pudieron ser recolectadas
adecuadamente y de una manera uniforme debido a la falta de un instrumento claro para
describirlas, motivo por el cual no se incluyeron en el presente estudio. Finalmente, la poca
disponibilidad de camas UCI y el uso de solo un hospital referencial de COVID-19 para obtener
la muestra del estudio pudieron influir en obtener una muestra mas amplia de pacientes y, por

ende, una mayor validez del estudio.

Conclusiones

Se encontro que los factores asociados a tener una mayor probabilidad de ser intubados
en el Hospital Luis Heysen Inchaustegui, fueron los pacientes hospitalizados por COVID-19
con sobrepeso y tratados con hidroxicloroquina, en contraste, aquellos con valores altos de
PaO2/FiO2 que tenian menor probabilidad de ser intubados, siendo estos resultados
significativos. En cuanto a los factores asociados a la intubacion prolongada, se encontrd que
los que tenian menor probabilidad de ser extubados, eran pacientes de sexo masculino y con
sobrepeso, en contraste, se encontrd que los pacientes con valores altos de PaO2/FiO2 tenian
mayor probabilidad de ser extubados, sin embargo, ninguna de estos resultados fue
significativo. Asimismo, se encontr6 que los pacientes hospitalizados por COVID-19
presentaron con mayor frecuencia: edad menor igual a 60 afos (52.45%), sexo masculino
(67.16%), IMC normal (62.25%), hipertension (32.84%), diabetes (26.47%), disnea (94.61%),
tos seca (91.67%), malestar general (90.2%), tratamiento con oxigenoterapia (100%),
corticoterapia (99.51%), anticoagulantes (99.51%) y antibioticoterapia (83.82%); por ultimo,
segun el resultado clinico fueron de alta (46.07%), fallecieron (53.92%), ingresaron a UCI
(18.63%), de estos ultimos todos fueron intubados y solo el 21.1% obtuvo como resultado la

extubacion.
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Recomendaciones

Nuestro estudio realizado en Lambayeque seria uno de los primeros en evaluar los
factores asociados a intubacion e intubacion prolongada en el Perd, por lo tanto, los resultados
pueden extrapolarse a poblaciones con caracteristicas semejantes a nivel Nacional.
Encontramos que las variables sobrepeso y tratamiento con hidroxicloroquina se asociaron
significativamente a tener como resultado clinico la intubacién. Con respecto, al sobrepeso se
deberia promover estilos de vida saludables en los primeros niveles de salud como medida de
promocion y ademas realizar la captacion y seguimiento oportuno de pacientes con sobrepeso
y obesidad, al mismo tiempo, los organismos municipales y regionales deberian promover
actividades deportivas y recreacionales con el objetivo de concientizar a la poblacién sus
ventajas a largo plazo. Por ello, una estrategia importante seria fortalecer nuestro primer nivel
de atencion siendo este el primer lugar de contacto con el paciente, donde deberia realizarse un
buen diagnostico y manejo de la patologia, ademas en los establecimientos de mayor nivel de
complejidad 11 y 11, el estado peruano deberia disponer de mayor presupuesto y sobre todo
vigilar que se cumpla la ejecucion de este en aumentar el numero de disponibilidad de camas
en hospitalizacion y en la UCI, ya que si bien se tiene menor ndmero de intubados a
comparacion de otros paises, puede deberse a que, los pacientes que requirieron de intubacion
fallecieron durante el tiempo de espera de disponibilidad de cupo. Por otro lado, es de
importancia realizar estudios con mayor complejidad como los estudios de cohorte y casos-
controles para poder definir mejor la causalidad de las variables no estudiadas, como la

automedicacion, con el desenlace intubacién.
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Anexos

USAT. .

ANEXO N° 01: “Ficha de Recoleccion de datos”

“Factores asociados a intubacion e intubacion prolongada en pacientes con COVID-19 en

el hospital Luis Heysen Inchaustegui, Lambayeque 2020-2021”

e El presente instrumento es una ficha de recoleccion de datos, donde se incluiran datos

personales de cada paciente, con fines investigativos, los cuales no seran revelados.

e (Consta de las siguientes preguntas, para responder: Marcar con una “X” en los casos de
preguntas de seleccion y completar con respuestas cortas cuando se solicite alguna

informacion.

“Ficha de recoleccion de datos al INGRESO HOSPITALARIO”

DATOS DEL PACIENTE

NOMBRES COMPLETOS CODIGO
SEXO EDAD RESIDENCIA
M F a) Urbana () b) Rural ()
EDUCACION PERSONAL SANITARIO Si NO
HISTORIA DE VIAJE ;
a) Escolar: Si NO
o _ RECIENTE
Primaria ( ) Secundaria ( ) _
_ DIAGNOSTICO DE ;
b) Superior: Si NO
COVID-19
Completa ( ) Incompleta ()
_ CONTACTO CON ;
¢) Ninguno () Si NO
PERSONAS COVID-19 (+)
CUADRO CLINICO
a) HOSPITALIZADO: E @ Descon@
b) DIAGNOSTICO DE COVID-19 (CLASIFICACION)
L] Leve
[0 Moderado
[ Severo-critico
c) ADMISION EN UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS (UCIDSI' |:|No
d) SIGNOS VITALES:
PA: FC: FR: Te: SatO2: Pulso: Peso:
Talla: IMC:
e) COMORBILIDADES

‘IZI Diabetes mellitus [0 Cancer (cualquier 6rgano)
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OO0 Hipertension arterial
O Inmunosupresion

O Enfermedad renal cronica

Enfermedad
cardiovascular

O

Infarto de miocardio

Accidente cerebrovascular (ACV)
Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
Cardiopatia valvular

Arritmias

Otras:

Enfermedad
pulmonar

OO0Ooooonoan

Asma
EPOC
Enfermedad pulmonar intersticial

f) SIGNOS Y SINTOMAS

Tos

Fatiga
Fiebre
Nauseas
Diarrea

ooooood

Dificultad para respirar (disnea)

d) HALLAZGO DE LABORATORIO

A. Recuento de plaquetas:

B. LDH:
C. Otros:

e) HALLAZGO DE IMAGEN

TOMOGRAFIA

f) TRATAMIENTO:
Oxigenoterapia
Antibioticos
Hidroxicloroquina
Ivermectina

IL-6R inhibidor
Remdesivir

Otros:

OO00000O
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USAT

ANEXO N° 02: “Ficha de Recoleccion de datos”

“Factores asociados a intubacion e intubaciéon prolongada en pacientes con COVID-19 en
el hospital Luis Heysen Inchaustegui, Lambayeque 2020-2021”
o El presente instrumento es una ficha de recoleccion de datos, donde se incluiran datos
personales de cada paciente, con fines investigativos, los cuales no seran revelados.
e (Consta de las siguientes preguntas, para responder: Marcar con una “X” en los casos de
preguntas de seleccion y completar con respuestas cortas cuando se solicite alguna
informacion.

“Ficha de recoleccién de datos previo a la INTUBACION”
DATOS DEL PACIENTE

NOMBRES COMPLETOS CcODIGO

CUADRO CLINICO

a) SIGNOS VITALES:
PA: FC: FR: TC: SatO2: Pulso: Peso:

Talla: IMC:
b) COMORBILIDADES
[0 Diabetes mellitus [0 Cancer (cualquier 6rgano)

[0 Hipertension arterial 0 Enfermedad renal crénica
0 Inmunosupresion

Infarto de miocardio

Accidente cerebrovascular (ACV)
Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
Cardiopatia valvular

Arritmias

Otras:

Asma

EPOC

Enfermedad pulmonar intersticial

O O

Enfermedad
cardiovascular

Enfermedad
pulmonar

OO00O0000

c) SIGNOS Y SINTOMAS

Tos

Dificultad para respirar (disnea)
Fatiga

Fiebre

Nauseas

O
O
O
O
O
[0 Diarrea
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A. Recuento de plaquetas:
B. LDH:
C. Otros:

a) HALLAZGO DE LABORATORIO

b) HALLAZGO DE IMAGEN

TOMOGRAFIA

RADIOGRAFIA DE TORAX

a) Diade la intubacion:

/

DATOS DE LA INTUBACION

/

b) Dia de la extubacion:

/

/

c) Nro de dias intubado:
d) Tratamiento:

[0 Oxigenoterapia
Antibidticos
Hidroxicloroquina
Ivermectina
IL-6R inhibidor
Remdesivir
O Otros:

O o0oooaod

O Extubado
O Alta
O Fallecido

e) Resultados clinicos del paciente:




