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RESUMEN

Introduccion. La pandemia de Covid-19 ha afectado a gran escala a nuestro pais
presentando una de las mayores tasas de mortalidad mundial, razon que fundamenta la
necesidad de estimar los factores prondsticos que determinan la mortalidad en nuestro
medio. Objetivos. El presente trabajo de investigacion tiene como objetivo principal
identificar los parametros clinicos y biomarcadores predictores de mortalidad por Covid-
19 en el Hospital 11l - EsSalud Chimbote durante el periodo febrero hasta mayo del afio
2021. Materiales y métodos. Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo con muestreo
aleatorio simple. Se incluyd pacientes con diagnostico confirmado de Covid-19 al ingreso
que cumplan los criterios de seleccion. Se determinaron los parametros clinicos y
biomarcadores. Se realizd la estadistica descriptiva y el analisis bivariado en el programa
R commander version 2.8-0. Se evaluo las variables independientes y la ocurrencia de
mortalidad durante la hospitalizacion. Se realizé también el anélisis multivariante. Se
desarroll6 un modelo predictivo de mortalidad hospitalaria. Resultados. Se incluy6 223
pacientes, 58.74% de sexo femenino, edad promedio de 64 afios, con antecedentes de
hipertension arterial (HTA, 34.5%), méas del 50% no habian recibido vacuna. El analisis
multivariante determind que la edad, el lactato deshidrogenasa (LDH), la saturacién de
oxigeno (StO2), la creatinina, la urea, la proteina C reactiva (PCR), la hipertension arterial
(HTA) y la diabetes (DM) fueron las variables mas asociadas a mortalidad. Conclusiones.

Los predictores de mortalidad hospitalaria por Covid-19 fueron la edad, LDH y la StO2.

Palabras clave: Covid-19, Biomarcadores, Mortalidad, Predictor



ABSTRACT

Introduction: The Covid-19 pandemic has affected our country on a large scale, presenting
one of the highest mortality rates in the world, which justifies the need to estimate the
prognostic factors that determine mortality in our environment. Objectives. The main
objective of this research is to identify the clinical parameters and biomarkers that predict
mortality due to Covid-19 in Hospital 11l - EsSalud Chimbote during the period February to
May 2021. Materials and methods: A retrospective cohort study with simple random
sampling was performed. Patients with a confirmed diagnosis of Covid-19 on admission who
met the selection criteria were included. Clinical parameters and biomarkers were
determined. Descriptive statistics and bivariate analysis were performed in the R commander
program version 2.8-0. The independent variables and the occurrence of mortality during
hospitalization were evaluated. Multivariate analysis was also performed. A predictive model
of hospital mortality was developed. Results: We included 223 patients, 58.74% female,
mean age 64 years, with a history of arterial hypertension (HBP, 34.5%), more than 50% had
not been vaccinated. Multivariate analysis determined that age, lactate dehydrogenase
(LDH), oxygen saturation (StO2), creatinine, urea, C-reactive protein (CRP), hypertension
(HT) and diabetes (DM) were the variables most associated with mortality. Conclusions:

Predictors of hospital mortality by Covid-19 were age, LDH and StO2.

Key words: Covid-19, Biomarkers, Mortality, Predictor.
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CAPITULO I: INTRODUCCION
1. DESCRIPCION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

La pandemia de Covid-19 ha afectado a gran escala a diferentes potencias mundiales
y Per( siendo un pais subdesarrollado no fue la excepcién. La web interactiva de Johns
Hopkins revela que hasta el dia 28 de noviembre del 2021 a nivel mundial hay un total
de 261.258.043 casos de Covid-19 y un total de 5.198.444 fallecidos. Con respecto al
Per( la web interactiva menciona que hasta el dia 28 de noviembre del 2021 se tiene
2.232.749 casos de Covid-19 y 201.071 fallecidos a causa de la pandemia (COVID-19
Map, s. f.).

Asimismo en Ancash hasta el dia 28 de noviembre del 2021 hay 78840 casos de Covid-
19, con un total de fallecidos 6711, reflejado en la tasa de letalidad de 8.51% (Covid
19 en el Per( - Ministerio del Salud, s. f.). La Direccion Regional de Salud de Ancash
en su sala situacional del Covid-19 en esa misma fecha mostré que Chimbote tenia
24783 casos confirmados de Covid-19, 2235 fallecidos, 21255 pacientes recuperados
y una tasa de letalidad de 9.0% (:: :: Direccion Regional de Salud Ancash :., s. f.).

El Hospital 11l - Essalud Chimbote, es un hospital complejo con diversas
especialidades, sin embargo a raiz de la pandemia se ha convertido en un hospital covid
con 144 camas en hospitalizacion, 0 camas en UCIN y 17 camas en UCI segun el
Gobierno Regional de Ancash (03.pdf, s.f.), las cuales inicialmente fueron

insuficientes.

Por otro lado las comorbilidades mas asociadas a Covid-19 a nivel mundial como son
la hipertension y diabetes mellitus, no han sido ajenas al Peru. Del total de la poblacion
peruana el 21.7% de los mayores de 15 afios tiene hipertension arterial y el 4.5% tiene
diabetes, el 57,5% de los pacientes con hipertension arterial cumple con el tratamiento,
un 22,5% no cumple con el tratamiento y un el 9,6% se encuentra iniciando tratamiento
y en el caso de diabetes el 69.7% recibio tratamiento para dicha enfermedad
(boletin_202114.pdf, s. f.).

Todo lo anteriormente mencionado llevé a la region Ancash a ser uno de los

departamentos con una alta tasa de letalidad a nivel nacional, es por lo que de esta

15



manera se plantea la siguiente interrogante: ¢Cuales son los parametros clinicos y
biomarcadores predictores de mortalidad por Covid-19 ingresados al Hospital 111 -
EsSalud Chimbote durante el periodo febrero a mayo del 2021?

2. OBJETIVOS
2.1.0bjetivo general:
Identificar los parametros clinicos y biomarcadores predictores de mortalidad por
Covid-19 en el Hospital 111 — EsSalud Chimbote en el 2021.

2.2.0Dbjetivos especificos:

a. Describir los pardmetros clinicos en los pacientes con Covid-19 del Hospital
I11 - EsSalud Chimbote durante el periodo febrero hasta mayo del 2021.

b. Describir los biomarcadores en los pacientes con Covid-19 del Hospital 111 -
EsSalud Chimbote durante el periodo febrero hasta mayo del 2021.

c. Determinar cuales son los parametros clinicos predictores de mortalidad en
pacientes con Covid-19 del Hospital 111 - EsSalud Chimbote durante el periodo
febrero hasta mayo del 2021.

d. Determinar cuales son los biomarcadores predictores de mortalidad en
pacientes con Covid-19 del Hospital 111 - EsSalud Chimbote durante el periodo
febrero hasta mayo del 2021.

e. Realizar un modelo de entrenamiento predictivo con los predictores de
mortalidad por Covid-19.

3. FORMULACION DE LA HIPOTESIS
3.1.Hipétesis alterna (Ha):
Existen parametros clinicos y biomarcadores predictores de mortalidad por
Covid-19 en el Hospital 111 - EsSalud Chimbote durante el periodo febrero hasta
mayo del 2021.

3.2.Hipétesis nula (HO):
No existen parametros clinicos, ni biomarcadores predictores de mortalidad por
Covid-19 en el Hospital Il - EsSalud Chimbote durante el periodo febrero hasta
mayo del 2021.

16



4. JUSTIFICACION
Esta investigacion es original ya que a nivel local no se ha encontrado antecedentes
relacionados a la identificacion de los factores clinicos y biomarcadores predictores de
mortalidad en los pacientes con Covid-19 que son ingresados a hospitalizacion, por lo

que este trabajo contribuye de forma significante a estudios de gran relevancia clinica.

Para los médicos que se encuentran en la primera linea de defensa contra esta pandemia
del Covid-19, el resultado de esta investigacion ayudaria a que sea aplicado en la
practica hospitalaria para una mejor toma de decision y manejo del paciente con
Covid-19 al momento de ingresar a hospitalizacion. Por ello se incluyeron pacientes
con Covid-19 pertenecientes a la segunda ola, ya que durante la primera ola de Covid-
19 hubo muchos fracasos en todos los aspectos, al ser una enfermedad que no lograba

ser manejada a tiempo con una alta tasa de morbilidad y mortalidad.

Asimismo, este trabajo se podra validar en otras regiones con la finalidad de garantizar

que las variables que arrojo el modelo predictivo son las de mayor importancia clinica.

5. LIMITACIONES
Una de las principales limitaciones de esta investigacion fue el tener una gran cantidad
de datos faltantes tanto a nivel clinico, laboratorial de cada paciente, lo que ocasion6

un sesgo de seleccion.

Otra limitante fue el no tener diagnosticos bien definidos en la historia clinica, que
llevo a que no sean considerados dentro del modelo final del trabajo de investigacion,

causando un sesgo de informacion.

El tener que trabajar con muestra aleatoria que arrojo datos de forma consecutiva

también fue una limitante, ya que no se logré trabajar con toda la poblacién.

17



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

1. ANTECEDENTES

A nivel internacional se han reportado los siguientes investigaciones relacionadas con
las variables de este estudio.

Una revision sistematica y metanalisis con la finalidad de evaluar la asociacion entre
biomarcadores y la gravedad de la enfermedad por Covid-19 en pacientes
hospitalizados, incluy6 32 estudios observacionales con 10491 pacientes. Después de
una exhaustivo anélisis de cada biomarcador, encontraron que el recuento bajo de
linfocitos (<1500/uL) tiene un OR: 3.47 (IC 95%: 2.77-4.36; p<0.00001), el recuento
bajo de plaquetas (<150 000) tiene un OR: 2.42 (IC 95%: 1.87-3.13; p<0.00001), la
proteina C reactiva elevada (PCR) (>10 mg/L) tiene un OR: 4.37 (IC 95%: 3.37-5.68;
p<0.00001), la procalcitonina (PCT) elevada (>0.5 ng/mL) tiene un OR: 6.99 (IC 95%:
4.76-10.27; p<0.00001), la creatinina elevada (>1.18-1.5 mg/dL) tiene un OR: 2.64
(IC 95%: 1.76-3.94; p<0.00001), el dimero D elevado (>0.5 mg/l) tiene un OR: 3.17
(IC 95%: 2.57-3.91; p<0.00001) y el lactato deshidrogrenasa elevado (LDH) tiene un
OR: 5.84 (IC 95%: 4.25-8.04; p<0.00001). Se concluyé que los biomarcadores
(linfopenia, trombocitopenia, la elevacion de PCR, PCT, dimero D, LDH, AST, ALT
y creatinina) estan asociados de forma significativa a malos resultados en los pacientes
hospitalizados por Covid-19. Ademas sugiere que estos biomarcadores laboratoriales
pueden ser Gtiles para un manejo adecuado en forma temprana, obteniendo un mejor
prondstico (Malik et al., 2020).

Otra revision sistematica y metanalisis con el objetivo de determinar cuéles eran los
factores de riesgo clinico que influyen en la mortalidad por Covid-19, incluyeron
15048 pacientes de 20 estudios. Encontrando que el sexo, el tabaquismo actual, edad
> 60 afos estaban asociados de forma significativa a un desenlace fatal. La diabetes,
hipertension, enfermedad cardiovascular, enfermedad respiratoria, enfermedad renal
cronica y el cancer eran las comorbilidadades con mas riesgo de mortalidad. A nivel
clinico se encontraban asociados la disnea y fatiga. A nivel laboratorial se encontr6
que el recuento de glébulos blancos elevados, recuento de linfocitos y plaquetas
disminuidos, los factores de coagulacion, interleuquina 6 (IL-6), PCR, PCT, la funcion

hepatica, renal, cardiaca y muscular estaban elevados en los fallecidos. De esta manera

18



este estudio concluye que todos estos factores mencionados son importantes

predictores de mortalidad en pacientes con Covid-19 (Xiang et al., 2021).

Un estudio retrospectivo de corte transversal realizado en Espafia describié las
caracteristicas clinicas y pardmetros laboratoriales en pacientes con Covid-19 e
identifico los factores pronosticos en la progresion de la enfermedad con infeccion
confirmada. Se obtuvo que la edad media fue de 72 afos, no hubo diferencia
significativa en el sexo, el 29.44% (58/197) fallecieron. Dentro de las comorbilidades
la hipertension arterial fue la mas frecuente, seguida de dislipidemia, enfermedades
cardiovasculares y diabetes. La estancia hospitalaria promedio fue de 8 dias. Las
pruebas de laboratorio fueron estadisticamente significativas excepto las plaquetas,
linfocitos y transaminasas. En conclusion los predictores de gravedad en pacientes con
Covid-19 al momento del ingreso hospitalario fueron la edad >70 afios, los
leucocitos>9,5 x 10%/L, la PCR>90 mg/L y la PCT>0,5 ng/mL (Sanchez et al., 2021).

Un estudio de tipo cohorte ambispectivo en Wuhan con el objetivo de describir y
comparar las caracteristicas clinicas, de laboratorio, radiologicas e identificar los
factores de riesgo de severidad y mortalidad en los pacientes con Covid-19, incluyeron
548 pacientes. La edad media fue 60 afios, mas de la mitad fueron hombres (50.9%).
De los pacientes con gravedad (269), el 38.7% eran hipertensos, el 19.3% eran
diabéticos y el 10.4% tenian enfermedad coronaria; el 60.8% ingreso con StO2 < 93%,
el 20.6% tenia un recuento de leucocitos >10x10°%L, el 95.5% tenia un recuento de
linfocitos <1.5x10%L, el 33.6% tenia un recuento de plaquetas <150x10%L, el 95.2%
tenia PCR alta sensibilidad >10 mg/L, el 18.9% PCT >0.5 ng/mL, el 81.7% Ferritina
>500 ug/L, el 56.7% Dimero D >1mg/l, el 88.2% tenia LDH >250 U/L y el 41.2%
LDH >445, el 72.9% tenia albimina <35 g/L, el 74.5% proteinuria, el 83.2% tenia IL-
6 >7ng/L. Ademas se hallé que la mediana de tiempo fue 4 dias desde que ingresa el
paciente hasta el diagndstico de neumonia por tomografia. La tasa de mortalidad en
promedio de 32 dias fue en no graves de 1.1% y en graves 32.5%. Resolviendo que el
sexo masculino, la edad > 65 afos, el recuento de leucocitos >10, LDH >445, las
complicaciones de lesion cardiaca e hiperglicemia y la administracion de corticoides
sobretodo en dosis altas son los factores asociados a mortalidad por Covid-19 durante
la hospitalizacion (X. Li et al., 2020).
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En una revision sistematica con la finalidad de determinar los factores de riesgo de
mortalidad hospitalaria en pacientes con Covid-19 se incluyeron 60 estudios con
51225 pacientes. Se descubri6 que en pacientes con edad media < 60 afios los factores
mas asociados significativamente a la mortalidad por Covid-19 fueron el sexo, las
comorbilidades (enfermedad renal OR: 4.06, hipertension arterial OR: 2.61,
malignidad OR: 2.36 y diabetes OR: 2.12), el recuento de plaquetas disminuido, la
creatinina elevada, IL-6 alta; y en pacientes >60 afios fueron la albimina, bilirrubina
total, AST, ALT, BUN, PCR, LDH, Ferritina. La tasa de mortalidad fue de 24.3%. En
esta revision se concluye que hay factores asociados tanto en jovenes como en
personas de edad avanzada que estan asociados a mortalidad hospitalaria por Covid-
19. Concluyendo que la edad, el sexo, condiciones del paciente, valoran el prondstico
de esta enfermedad Covid-19 (Mesas et al., 2020).

En un estudio de cohorte retrospectivo en Argentina con el objetivo de conocer la
eficacia de la vacunacion contra Covid-19 para prevenir el fallecimiento y el desarrollo
de la enfermedad, se encontré que la edad media fue 56 afios y el 55% eran mujeres.
Del 71.7% que habia recibido al menos 1 dosis de la vacuna (47% vacunado con
Sputnik-V, 37% con Astra-Zeneca y 16% con Sinopharm), solo el 57% recibi6 1 dosis
de vacuna, ademas el tener 1 dosis redujo el riego de morir en un 83% y con 2 dosis
se redujo en 97%. El grupo mas vacunado fueron los >60 afios. Del grupo que contrajo
covid, el 0.1% fallecié y el 56% fueron hombres con edad media de 70 afios. La
hipertension arterial, diabetes, asma, obesidad fueron las comorbilidades més
asociadas. Con todo esto se concluye que la edad, el sexo masculino, diabetes,
hipertension arterial, obesidad son los factores asociados a mortalidad por Covid-19,
igualmente el haber recibido vacuna (1 o 2 dosis) e independientemente del tipo de
vacuna que se reciba, esta es factor protector tanto para el desarrollo de la enfermedad
como para la mortalidad por Covid-19 (Scruzzi et al., 2022).

A nivel nacional se han reportado los siguientes investigaciones relacionadas con las

variables de este estudio.

En un estudio de cohorte retrospectivo en Lima se realizé el objetivo de describir los
principales factores asociados a mortalidad en pacientes con neumonia por SARS-
CoV-19 en un hospital publico, donde la edad promedio fue 55.8 afios, el 70.5% fueron
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de sexo masculino, la media de la estancia hospitalaria fue 8.5 dias, el 50% tenian
sobrepeso, el 16% eran hipertensos, el 17.2% eran diabéticos, ingresaron con StO2 de
84.7 £ 9.3%, la media del indice PaO2/FiO2 fue 169.7 + 99, el 51% tuvo patrén de
vidrio esmerilado, la media de las plaquetas fue 285 + 104 x10%L, PCR fue 260 + 106
x10%L, la mediana de LDH fue 487. La tasa de mortalidad fue 36.9%. Concluyendo
que la edad, IMC, hipertension arterial, el indice PaO2/FiO2, el uso de corticoides
sistémicos y antivirales estan asociados significativamente a la mortalidad hospitalaria

de pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 (Rodriguez-Zuniga et al., 2020).

En un estudio transversal realizado en Piura con el objetivo de determinar los factores
de riesgo asociados a mortalidad por Covid-19 en el hospital Santa Rosa 11-2, encontrd
que el 66.5% eran varones con edad promedio de 59 afios y tenian las principales
comorbilidades como son obesidad, dislipidemia, diabetes mellitus e hipertension.
También encontraron a nivel laboratorial el LDH >450 UI/L (OR: 20.7), PCR >80
mg/dl (OR: 3.3), Dimero D >0.5ug/ml (OR:4), Leucocitos >10000 cel/mm3 (OR:4.6),
linfocitos <800 cel/mm3 (OR: 2.8), trombocitopenia <150 x10%L (OR:2.8), urea >50
mg/dl (OR: 3.9), creatinina > 1.5 mg/dl (OR:4.0) quienes resultaron altamente
significativos. En lo correspondiente a la clinica, la disgeusia (OR:6.9), diarrea (OR:
14.7), mialgia (OR:5.1) y la congestion nasal (OR:5.3) fueron los sintomas mas
asociados a pacientes fallecidos. EI compromiso pulmonar a nivel de parénquima
desde <25% hasta >75% se asocio a mortalidad por covid-19. Concluyendo de esta
manera que su tasa de mortalidad fue del 50% y que si existen maltiples factores
clinicos, comorbilidades, laboratoriales, imagenoldgicos que estan asociados a la
mortalidad por Covid-19 (Yovera, s. f.).

En otro estudio de cohorte prospectivo en Lima con el objetivo de determinar los
factores asociados a mortalidad por Covid-19 en un hospital de referencia, encontro
que la edad media fue 61.2 afos, el 70.5% fueron de sexo masculino, las
comorbilidades mas frecuentes fueron la hipertension arterial (34.1%), la obesidad
(25.9%) vy la diabetes (20.8%), la mediana de la StO2 al ingreso fue 89%. A nivel
laboratorial se encontr6 que la PCR mg/dL aumentado en 10 veces, LDH >350 UI/L,
Dimero D >lug/mL, Ferritina >750 ng/mL, linfopenia severa (<500cel/mL),
Leucocitos, albumina elevada eran marcadores relacionados en forma directa con la

mortalidad. En su analisis el sexo ni la obesidad ni la diabetes fueron asociados a
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mortalidad. La tasa de mortalidad fue 46.4%. Concluyendo que la edad >60 afios,
recibir oxigeno al ingreso, StO2, PaO2/FiO2, la hipertension arterial, todos las pruebas
de laboratorio son los factores asociados de forma directa con la mortalidad

hospitalaria por Covid-19 (Vences et al., 2021).

En un estudio de cohorte retrospectivo en Tacna con el objetivo de describir las
caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriales y determinar los factores de
riesgo de mortalidad en un hospital publico, encontro que el 31.6% tenian obesidad,
27.1% hipertension, 24.5% eran diabéticos, 37.6% eran >65 anos, 74.1% eran varones,
47% ingres6 a UCI. El andlisis multivariado mostré que la edad >65 anos, el
incremento de lactato deshidrogenasa (LDH)>720 U/L y la saturacion de oxigeno
<80% aumentaban el riesgo de morir en los pacientes y el tratamiento con colchicina
mostra ser un factor protector de muerte. Concluyeron que los pacientes con Covid-19
que sean varones, tengan >65 afios, LDH>720 U/L y saturen <80%, tienen un mal

pronostico del desarrollo de su enfermedad (Hueda-Zavaleta et al., s. f.).

En otro estudio de cohorte retrospectiva en Lima con el objetivo de determinar las
caracteristicas clinicas y sus factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes
hospitalizados por Covid-19, determind que el 65.31% (241) eran varones y la edad
media fue de 59 afios. La obesidad, diabetes mellitus y la hipertension arterial fueron
las comorbilidades mas frecuentes. La duracion de los sintomas previa a la
hospitalizacion fue de 7 dias. La mortalidad intrahospitalaria fue 49.59%. La
saturacion fue el principal predictor de mortalidad al ingreso, siendo de mayor riesgo
si se encontraba entre 84 y 80% 6 era <80%. Otro factor asociado fue la edad >60 afios.
Concluyendo que la edad mayor de 60 afios y la saturacion de oxigeno se asociaron de

forma independiente a la mortalidad de los pacientes con Covid-19 (Mejia et al., 2020).

A nivel local no se han reportado investigaciones relacionadas con las variables de

estudio.

. MARCO CONCEPTUAL
2.1. Covid-19
El SARS-CoV-2 es un tipo de virus ARN envuelto y no segmentado, el cual su

genoma esta empaquetado en una ribonucleocépsida helicoidal por la proteina N
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quien es importante en el autoensamblaje viral. Asimismo codifica 4 proteinas
estructurales que se encuentran en la superficie: S, E, M, N, siendo la S quien se
unird al receptor ECA2 del huésped y por otra parte tiene 16 proteinas no
estructurales quienes formaran el complejo replicasa-transcriptasa.

El SARS-CoV-2 es de tipo B, asi como el SARS-CoV y MERS-CoV que también
causaron muchas muertes por causa respiratoria en 2003 y 2012. EI SARS-CoV-
2 es similar en un 79.5% al genoma del SARS-CoV (Guo et al., 2020; Zhu et al.,
2020).

El origen de este virus aln se esta investigando, ya que existe la probabilidad que
el murciélago sea el huésped natural mas cercano del origen del SARS-CoV-2 o
también ser un virus recombinante, es decir parte de murciélago y de otra cepa de
coronavirus (Guo et al., 2020; Ji et al., 2020).

La invasion de células del huésped inicia por la adhesion de la proteina S viral
(S1, S2) al receptor de membrana ECA2 (enzima convertidora de angiotensina)
quien normalmente escinde la angiotensina 1 en angiotensina 1-9 y que de forma
patoldgica es el receptor de union de la proteina del virus («Covid-19», 2021;
Enfermedad de coronavirus 2019 (COVID-19).pdf, s.f.). Luego esta enzima
cataliza la conversion de angiotensina Il para expresarse en el epitelio de
neumocitos tipo 1, células estratificadas del eséfago, enterocitos a nivel del ileon
y colon, colangiocitos, células miocéardicas, células uroteliales de la vejiga y
células del tabulo proximal y de otros 6rganos (Hoffmann et al., 2020; W. Li et al.,
2003; Nicholls & Peiris, 2005; Wan et al., 2020; Zhang et al., 2020).

El SARS-CoV-2 utiliza la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2) para
invadir las células del huésped, luego se fusiona con la membrana y entra en la
célula a través de los endosomas (Enfermedad de coronavirus 2019 (COVID-
19).pdf, s. f.).

Durante la replicacion el ARN polimerasa replicard los componentes virales, para
que luego los endosomas con virus recién constituidos sean liberados mediante
exocitosis.

Ya a nivel citoplasmatico directo habra dafio en el epitelio alveolar y a nivel
inmunitario, este se dara de forma desregulada. La liberacion de citocinas TNF-a,
IL-1p, IL-6 provocaran la respuesta inflamatoria aguda y si esta respuesta es muy

exagerada puede provocar hasta la muerte. Asimismo no conduce a hipotension
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2.2.

2.3.

como se da en el shock séptico (Jose & Manuel, 2020; Ye et al., 2020). Ver

ANEXO 2.

Caso Confirmado de Covid-19

Segun el Ministerio de Salud caso confirmado de Covid-19 hace referencia a toda

persona que cumpla con alguno de los criterios (RM-440-2022-MINSA.pdf, s. f.):

- Caso sospechoso o probable con prueba molecular positiva para deteccion del

virus SARS-CoV-2.

- Caso sospechoso o probable con prueba antigénica positiva para SARS-CoV-2.

- Persona asintomatica con prueba molecular o antigénica y que es contacto de un

caso probable o confirmado.

Clasificacion del Covid-19

Segun el Instituto Nacional de Salud (NIH) la clasificacion clinica el Covid-19 es

variada, partiendo desde un caso asintomatico, presintomatico, leve, moderado,

severo y critico.

A. Caso asintomatico: Persona con prueba de antigeno o PCR positiva para SARS-
CoV-2 que no tiene sintomas de Covid-19.

B. Caso presintomatico: Persona con prueba de antigeno o PCR positiva para
SARS-CoV-2 que no tiene sintomas de Covid-19 al momento de la prueba pero
que desarrollaran los sintomas.

C. Caso leve: Persona con fiebre, tos, dolor de garganta, mialgia, cefalea, malestar
general, nauseas, vomitos, diarrea, ageusia y anosmia sin disnea y radiografia
de térax normal.

D. Caso moderado: Persona con evidencia de alteracion en las vias respiratorias
inferiores o en la radiografia y que presenta saturacion de oxigeno (StO2) >
94%.

E. Caso severo: Persona con StO2 < 93%, PaO2/FiO2 < 300 mmHg, FR >30
resp/min, compromiso pulmonar >50% de tipo consolidacion en la mayoria,
StO2/ FiO2 <310-460, trabajo respiratoria >2 o sindrome difcultad respiratoria
aguda (SDRA) tipo L.

F. Caso critico: Persona con insuficiencia respiratoria, shock séptico, falla
multiorganica, sepsis, SDRA moderado o tipo H, necesidad de ventilacion
mecanica invasiva, necesidad de vasopresores o falla de canula de alto flujo
(Aristondo et al., s. f.).
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2.4. Factores de riesgo clinico para Covid-19
Dentro de los factores de riesgo clinico se encuentran: la edad, el sexo, las
comorbilidades (diabetes mellitus, hipertension arterial y obesidad), saturacién de
oxigeno al ingreso (StO2) (Gupta etal., 2021; Rodriguez-Zuniga et al., 2020;
Sénchez et al., 2021; Vences et al., 2021).
A la edad avanzada también se suma cambios a nivel del sistema inmunolégico.
La inmunosenescencia (cambios y alteraciones que sufre el sistema inmunoldgico
relacionados con la edad) hace que el individuo tenga menos resistencia a las
infecciones en comparacion con los jovenes. A ello se suma la persistencia de un
estado pro-inflamatorio (aumento de actividad de la inmunidad innata) que se
presenta en el envejecimiento. Es asi que cuando el SARS-CoV-2 infecta a las
células alveolares, activa una cascada inflamatoria que no puede controlarse,
llevando al paciente en muchos casos hasta el shock.
En varios estudios se ha encontrado que el sexo masculino es frecuente afectado
por el virus del Covid-19 y se ha postulado que los hombres tienen mayor cantidad
de ECAZ2 circulando en la sangre y que la ECA2 se encuentra también la prostata.
También se comenta que la testosterona aumenta los marcadores inflamatorios
como la IL-10, TGF-p, disminuyendo la respuesta inflamatoria e inmunitaria. Por
otro lado se sabe que los varones tienen menores niveles de CD4+, CD8+ en
comparacion con las mujeres. Todo esto ha contribuido a que el sexo sobretodo
masculino sea factor de riesgo de mortalidad para Covid-19 (Santana et al., 2021).
La hiperglicemia cronica y el estado pro-inflamatorio cronico que se presenta en
la diabetes conlleva a la alteracion de la imnunidad, la alteracion en la regulacion
de la glucosa y la disminucion de la sensibilidad periférica de la insulina. El
proteina S del SARS-CoV-2 se une al receptor de la ECA2 (enzima convertidora
de angiotensina 2) a nivel de las células B del pancreas, dicha unién provoca
disfuncion de estas células conllevando a la disminucion de la secrecion se
insulina y por ende a la hiperglicemia (Lima-Martinez etal., 2021). En una
revision sistematica en la que se incluyd 18506 y se estudio la asociacion entre
diabetes y mortalidad hospitalaria por Covid-19, se encontrd que la probabilidad
de fallecer fue mayor en un 65% en los diabéticos en comparacion con los no
diabéticos copacientes De esta manera la diabetes es una de las principales
enfermedades que tengan mayor afectacion por este virus. (Palaiodimos et al.,
2020).
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El estado inflamatorio en la hipertension arterial causado por el disbalance entre
las produccion de sustancias vasoconstrictoras y vasodilatadoras conlleva a la
disfuncion hemodinamica. El sistema renina-angiotensina que interviene en esta
patologia es de gran importancia para explicar la relacion que tiene con el SARS-
CoV-2. La renina asociada al angiotensinégeno genera la angiotensina-1 que
mediante la ECA se convierte en angiotensina-2, sin embargo la ECA2 convierte
la angiotensina-1 en angiotensinal-9 y la angiotensina-2 en angiotensina-7. Al
unirse la proteina S del SARS-CoV-2 al endotelio vascular o al tejido cardiaco en
el que se expresa la ECA2, esta unién facilita la inactivacion de la angiotensina-2
(inactiva la vasoconstriccion), generando angiotensina 1-7, quien se une a su
receptor MAS con propiedades de vasodilatacion, antifibrético, antiinflamatorio,
antioxidante, antiproliferativo, promoviendo un mayor disbalance y por ende una
mayor disfuncién hemodinamica. En los pacientes hipertensos controlados que
consumen IECA (inhibidor de ECA) y ARA-II (antagonistas del receptor
angiotensina-2 “AT-1 predominantemente”) se ha visto de después de
aproximadamente 6 meses tienen valores elevados de ECA2 (Céspedes et al.,
2020).

El estado pro-inflamatorio crénico de bajo grado asociado a la hipercoagulabilidad
y trombosis y el aumento de IL-1, IL-6, TNF-a genera alteracion de la respuesta
inmune lo que conlleva a ser mas susceptibles a infecciones, a tener una pobre
respuesta al tratamiento, todo esto ha llevado a la obesidad a ser factor de riesgo
independiente de mortalidad por Covid-19. La mala respuesta de los CD4+ y
CD8+, linfopenia y la apoptosis que sufre por el SARS-CoV-2 aumenta el dafio a
nivel pulmonar. Se postula que el tejido adiposo ectopico (grasa almacenada a
nivel intratoracico, perirrenal, epicardica, mesentérica) también expresan ECA2,
es decir son lugares de reserva y diseminacion del virus. Ocasionando que en
personas con obesidad infectadas con Covid-19, aumente la carga viral y el tiempo
de diseminacién (Rubio Herrera & Breton Lesmes, 2021). De igual forma en la
obesidad hay disminucion de la capacidad residual funcional y capacidad vital
inspiratoria, disminucién de la compliance pulmonar y pared toréacica, aumento
del trabajo respiratorio, aumento del consumo de O2 y alteracion a nivel de la
ventilacion y perfusion (Obesidad y COVID19 - Obesity Management School,
s. f.).
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2.5.

El SARS-CoV-2 produce el colapso de los sacos alveolares, alterando el
intercambio gaseoso, disminuyendo la capacidad de captacion del O2 sin alterar
la capacidad eliminacion del CO2 ya que este tiene mayor coeficiente de difusion,
provocando la llamada hipoxemia silente, es decir el paciente tiene lesion
pulmonar pero no presenta disnea u otro sintoma de alarma en las fases iniciales
del Covid-19 (OPSHSSMTCOVID-19200029 spa.pdf, s.f.). Es por ello que
diversos estudios muestran que la saturacion de oxigeno es un predictor de
mortalidad por Covid-19 a nivel hospitalario (Blanco-Taboada etal., 2022;
Hueda-Zavaleta et al., 2021; Mejia et al., 2020).

Biomarcadores para Covid-19

A nivel laboratorial se encuentran los siguientes marcadores:

A. PCR: Se observara un aumento de los marcadores inflamatorios. La PCR es
una proteina pentamérica sintetizada por los hepatocitos en respuesta a
procesos infecciosos, inflamatorios y de injuria tisular. Se eleva a las 6-8
horas, en algunos casos se eleva a las 4-10 horas después del estimulo, tienen
un pico maximo a las 48 horas y una vida media corta de 19 horas (Cientifica
(SHIC), s. ; Florencia Prieto et al., 2008). En diversos estudios se encontraron
que la elevacion de PCR estaba asociada a casos de Covid-19 severo y mortal
(Malik et al., 2020).

B. Lactato deshidrogenasa (LDH): Es una enzima intracitoplasmatica que
cataliza la conversion reversible de lactato en piruvato. Existen cinco
isoenzimas que Se encuentran en mayores concentraciones en drganos
especificos: LDH 1y 2 (corazon, rifiones, eritrocitos), LDH 3 (pulmones),
LDH 4 y 5 (higado y musculo esquelético). Producto de la infeccion grave
sobretodo de tipo pulmonar (neumonia) se liberan citoquinas y aumenta LDH
(isoenzima 3). Asimismo niveles de LDH elevados estan relacionados con la
insuficiencia renal y dafio miocardico. Un metanalisis mostré que la elevacién
de LDH esté asociado 5 veces mas a resultados fatales (Henry et al., 2020;
Malik et al., 2020).

C. Urea y Creatinina: En la infeccion por Covid-19 hay dafio renal
principalmente a nivel de los tibulos renales proximales y los podocitos ya
gue ahi se encuentran los receptores de ECA2 y TMPRSS2 del SARS-CoV-2.
Todo esto genera la caida de la tasa filtracion glomerular haciendo que se
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acumule los productos toxicos a nivel renal, sin embargo lo referido
anteriormente seria a través del mecanismo indirecto que genera la sepsis
causada por el SARS-CoV-2 (Dominguez & Sologuren, s.f.). En un
metaanalisis encontraron que valores altos de urea y creatinina estaba
relacionado con resultados fatales de Covid-19 (Malik et al., 2020).

D. Linfocitos: En el Covid-19 el paciente presenta linfopenia. Esto se da porque
la carga viral es superior a nuestras defensas, lo que genera que aumente la
produccién de citoquinas proinflamatorias llamadas tormenta de citoquinas,
incrementando la granulopoyesis y disminuyendo la linfopoyesis y a través de
la activacion del p53 y el ligando PD-1 produce la apoptosis de linfocitos.
También el aumento de LDH induce la piroptosis (muerte celular programada)
ya que la LDH es una enzima citosélica. Ademas los pacientes que estan
recibiendo corticoides, estos inducen la apoptosis de linfocitos y eosindfilos
(REP_ALBERTO.ROBLES_LINFOPENIA.COMO.PREDICTOR.pdf, s.f,;
Villa Palacio & Lopez Henao, 2020). Por otro lado también se presenta
neutrofila por el mismo mecanismo de tormenta de citoquinas.

E. Recuento de plaguetas: La endotelitis que se produce en esta infeccion viral
induce al estado protromboético donde favorece a la adhesion y activacion
plaquetaria, estas plaquetan tiene P-selectina que formaran mas agregados
leucocito-plaqueta. Tambien se menciona que el recuento plaquetario
incialmente estd normal y luego disminuye, siendo en casos severos donde
llega a ser <100 000/mm?3. Asimismo esto es mas probable que se presente en
los pacientes con hipertension y diabetes quienes ya tienen disfuncion
endotelial (Gonzalez-Villalva et al., 2020).

2.6. Vacunacion Covid-19

En Per0 la vacunacion contra la Covid-19 en los grupos de edad inicié en marzo
del 2021 cuando ya nos encontrabamos en la segunda ola de esta pandemia, sin
embargo segun el cronograma de vacunacion en Chimbote en el grupo de mayores
de 80 afios se inicid a finales de abril con la primera dosis y en el mes de mayo
(21 dias después) la segunda dosis y para el grupo de 70 a 79 afios la primera dosis
en el mes de mayo (5486.pdf, s. f.).

En un estudio realizado en nuestro pais se encontré que las vacunas (Astra-

Zeneca, Sinopharm, Pfizer) son efectivas en un 80.4% para prevenir la mortalidad
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2.7.

en pacientes hospitalizados con Covid-19 (L6pez et al., 2022). En otro estudio se
determind que el tener las dosis completas de las vacunas (Pfizer, Moderna, Astra-
Zeneca, Janssen) aumenta la efectividad vacunal y aumenta a mas del 95% la
efectividad frente a la prevencion de hospitalizacion y méas del 96% en evitar la
muerte (Marco et al., 2021).

En un pais de latinoamerica, el analisis de su modelo de regresion logistica
maltiple demostré que la aplicacion de 1 dosis disminuy0 la probabilidad de
fallecer por Covid-19 en un 57% y con 2 dosis se redujo en un 80% (Scruzzi et al.,
2022).

Mortalidad del Covid-19
Durante los primeros meses de la segunda ola, la variante lambda fue superior en

comparacion a gamma, delta y los otros linajes (download.pdf, s. f.).

Hasta la semana 31 se sabe que la tasa de ataque de la primera ola fue de 3.34 y
la de la segunda ola fue de 3.11. Sin embargo la tasa de letalidad fue mayor en la

segunda ola (9.56) sobretodo en adultos mayores, adultos y nifios (03.pdf, s. f.).

La segunda ola de Covid-19 en Ancash causé mas fallecidos que la primera ola.
Se registré un total de 1418 fallecidos en la primera ola y un total de 1564
fallecidos en la segunda ola segun en informe de MINSA (Ministerio de Salud)
(GESTION, 2021).

Por otro lado un articulo menciona que las personas que contrajeron covid-19 en
la primera ola eran mas jovenes, sin embargo los de la segunda ola fueron los que

mas ingresaron a UCI (Gonzalez-Castro et al., 2021).
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CAPITULO IlI: MATERIALES Y METODOS

1. MATERIAL

1.1.Universo: Pacientes con diagnostico confirmado de Covid-19 con criterios de
hospitalizacion del Hospital 111 — EsSalud Chimbote.

1.2.Poblacién: 1351 pacientes con diagndstico confirmado de Covid-19 ingresados
al Hospital 111 - EsSalud Chimbote durante el periodo febrero hasta mayo del 2021
que cumplen los criterios de seleccion.

1.3.Unidad de andlisis: Historias clinicas y registros de cada paciente con
diagnostico de Covid-19 ingresado al Hospital 111 — EsSalud Chimbote entre 1 de
febrero a 31 de mayo 2021.

1.4.Muestra
Para la determinar el tamafio muestral en esta investigacién multivariante se tuvo
en cuenta los criterios de Peduzzi & Concato quien menciona que el tamafio de la
muestra debe estar relacionado con el ndmero de variables predictoras o
independientes y que al menos se debe tener 10 eventos (N° fallecidos) por cada
variable predictora con la finalidad de garantizar un menor riesgo en el modelo de
entrenamiento (Jr, s. f.).
N = Tamafio de la poblacion (N=1351)

Numero de eventos (n,)
EPV = —; - - . —~ =10
Numero de variables independientes (k")

EPV: Eventos por variable

k”: 13 variables independientes

n: 137

La muestra esta representada por 299 pacientes con diagnostico confirmado de
Covid-19 ingresados al Hospital 111 - EsSalud Chimbote durante el periodo febrero
hasta mayo del 2021, con un muestreo aleatorio simple.

Criterios de inclusion:

La lista de pacientes se obtendra a través de la historia clinica electronica ESSI

(EsSalud Servicio de Salud Inteligentes).

1. Pacientes con diagnéstico confirmado para Covid-19 que tengan CIE.10
u07.1.

2. Pacientes con prueba antigénica o RT-PCR para COVID-19 positiva.

3. Pacientes con registros completos a nivel laboratorial y clinico.
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4. Pacientes mayores de 18 afos.

Criterios de exclusién:

1. Pacientes con diagnostico no confirmado o presuntivo de Covid-19.

o > N

voluntarios.

6. Pacientes menores de 18 afios.

2. METODOLOGIA

2.1. Disefio de investigacion

Pacientes que tengan el CIE.10 U07.2

Pacientes con prueba antigénica o RT-PCR para COVID-19 negativa.
Pacientes con registro incompleto a nivel laboratorial y clinico.

Pacientes con desenlace incierto, transferidos a otros hospitales o retiros

El disefio de la investigacion es de tipo Cohorte retrospectiva

Paoblacion / Muestra

Pacientes con Covid-19 que ingresan
al Hospital IllI- EsSalud Chimbote

Pacientes con Covid -19
con parametros clinicos y
biomarcadores al ingreso

Pacientes con Covid -19
sin parametros clinicos y
biomarcadores al ingreso

PASADO
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Desenlace

Fallecidos
Supervivientes

Fallecidos
Supervivientes

PRESENTE




2.2.

2.3.

2.4.

Definicién y Operacionalizacion de variables
- Las variables independientes fueron:
- Parametros clinicos:
- Sexo
- Edad
- Obesidad
- Hipertension arterial
- Diabetes mellitus
- Saturacion de oxigeno capilar
- Estado de vacunacién
- Biomarcadores:
- Proteina C reactiva
- Lactato deshidrogenasa
- Creatinina
- Urea
- Recuento de Linfocitos
- Recuento de Plaquetas
- Lavariable dependiente fue:
- Mortalidad

La operacionalizacion de las variables se encuentra en el ANEXO 3.

Técnica e instrumentos de recoleccion de datos

Se utilizard una ficha de recoleccion de datos (Ver ANEXO 1) en la cual se
recogera la informacion necesaria de las historias clinicas digitales, referente a las
variables independientes y dependiente consideradas en la tabla de

operacionalizacion.

Procedimientos para la recoleccion de datos

Una vez aprobado el proyecto de investigacion por la universidad, se presentara
para ser revisado por el comité de ética del Hospital 111 EsSalud de la Red
Asistencial Ancash para la autorizacion de la ejecucion del estudio.

Una vez autorizado el estudio se obtendré el listado de pacientes con COVID-19
ingresados al Hospital 111 EsSalud Chimbote desde el 01 de febrero al 31 de mayo

de 2021, a través del programa Exportacion de datos, que extrae informacion de
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2.5.

2.6.

la historia clinica electronica ESSI (EsSalud Servicio de Salud Inteligentes). Los
pacientes seran identificados mediante su DNI y posteriormente por un codigo
secuencial para salvaguardar su identidad y la confidencialidad de su informacion.
Luego se obtendra informacion de las variables estudiadas de la historia digital de
los pacientes que cumplan los criterios de seleccion y se procedera a completar la
ficha de recoleccion de datos. La informaciéon recolectada para el estudio incluiré:
caracteristicas demogréficas, clinicas, resultados de laboratorio y el desenlace de
la hospitalizacion.

Validez y confiabilidad

No se requiere estudios de validez y confiabilidad al tratarse de un estudio
retrospectivo.

Técnica de procesamiento, analisis e interpretacion de datos

Se empleard el programa Microsoft Excel 2016® para digitar y tabular la
informacion y el software R version 4.2.1 con su paquete Recmdr “R commander”
version 2.8-0) para el andlisis estadistico, “RcmdrPlugin.ROC” version 1.0-19
para el ajuste del modelo y el paquete “corrplot” version 0.92 para el grafico de
correlacion.

Se realizara el analisis estadistico descriptivo mediante tablas. Las variables
categoricas (cualitativas) se describirdn mediante su frecuencia y porcentaje. Si
siguen una distribucion normal (paramétricas) se analizaran con la T student o
ANOVA para muestras independientes, si siguen una distribucién no normal (No
paramétricas) se analizaran con la prueba U de Mann-Whitney o la prueba de
Wilcoxon.

Se realizara un analisis descriptivo y comparativo de las variables independientes
en los pacientes con COVID-19 al ingreso y su asociacion con el desenlace de
mortalidad durante la estancia hospitalaria.

Se analizaran las variables cualitativas mediante prueba de Chi cuadrado o Test
exacto de Fisher segun las frecuencias esperadas y las variables cuantitativas
mediante la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov.

Se realizara el analisis multivariante del Modelo Introducir con las variables que
tengan un p<0.25 para determinar los posibles factores prondsticos de mortalidad
hospitalaria por Covid-19 al ingreso.
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2.7.

Luego se realizard el Modelo paso a paso (stepwise) en 4 direcciones distintas y
con BIC (criterio de informacion bayesiano) para determinar el Modelo Predictivo
que contenga las variables con mayor peso especifico.

Se evaluara la multicolinealidad entre las variables predictoras del Modelo
Predictivo, calculando el factor de inflacion de la varianza (VIF), asi como se
determinar la correlacion de Pearson y Spearman entre los predictores.

Se determinard la linealidad de las variables predictoras con el logit del Modelo
Predictivo.

Finalmente se realizara el ajuste del Modelo Predictivo a través de la prueba de
bondad de Hosmer-Lemeshow con un punto de corte 0.4 (40%) y el ajuste
discriminatorio mediante el Area bajo la curva ROC (AUC).

Etica de la investigacion

La investigacion sera aprobada por el consejo universitario de la escuela de
Medicina Humana de la universidad Nacional del Santa y por el comité de ética
en investigacion del Hospital 111 - Essalud Chimbote.

Se respetard la integridad, intimidad y dignidad de los pacientes en estudio segun
lo estipulado en la pauta bioética numero 18 del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS).

Se protegera la vida, salud, dignidad, integridad, derecho a la autodeterminacion,
intimidad y la confindencialidad de la informacion personal de los pacientes que
participan en esta investigacion segun lo plantea el principio ético nimero 9 de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (AMM) (Declaracion
de Helsinki de la AMM - Principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos, s. f.).

Esta investigacidn no preciso del consentimiento informado, ya que la recoleccién

de datos se realizara a partir de registros clinicos.
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION

1. RESULTADOS
Durante el periodo febrero a mayo del 2021, se identificaron 1351 historias clinicas de
pacientes con diagnéstico confirmado de covid-19 que cumplian criterios de

hospitalizacién en el Hospital 111- EsSalud Chimbote.

A través del muestreo aleatorio se obtuvo y se analizd 299 historias clinicas, 76 no
cumplian los criterios de inclusién (35 pacientes no tenian resultados de laboratorio,
13 fueron referencia hospitalaria, 7 fueron retiros voluntarios, 3 pacientes con final
incierto, 10 pacientes tenian historia clinica incompleta y 8 pacientes presentaron

prueba antigena y molecular final negativa).

Finalmente se incluy6 un total de 223 historias clinicas, con un total de 137 (61.4%)

fallecidos y 86 (38.5%) supervivientes.

1351 pacientes con diagndstico confirmado de Covid-19
ingresados al Hospital 11l - EsSalud Chimbote durante el
periodo febrero hasta mayo del 2021

A 4

299 pacientes de muestra

76 pacientes excluidos:

35 sin resultados de laboratorio

13 con referencia hospitalaria

7 retiros voluntarios

3 finales inciertos

10 historias clinicas incompletas

8 con prueba antigena y molecular negativa

A

223 pacientes si cumplen con los criterios de inclusion

|
| !

86 supervivientes (38.5%) 137 fallecidos (61.4%)

Figura 1: Algoritmo de estudio

Luego de realizar el analisis en el paquete estadistico Remdr “R commander” del

programa R version 4.2.1 se obtuvo los siguientes resultados:
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1.1. Analisis Descriptivo:
De los 223 pacientes incluidos en el estudio, 131 (58.74%) eran mujeres y la media
de edad era 64 afios. De las principales comorbilidades, 77 (34.53%) pacientes
eran hipertensos, 47 (21.08%) eran diabéticos y 18 (8.07%) eran obesos. Respecto
a la saturacién de oxigeno, la mediana era de 90%. El 2.24% (5 pacientes) habian
recibido 1 dosis de vacuna contra el Covid-19.
A nivel de los biomarcadores, en el grupo de marcadores inflamatorios e
infecciosos se encontraban elevados la proteina C reactiva (mediana 17.14 mg/dl)
y el lactato deshidrogenasa (mediana 663.0 U/L).
A nivel renal la urea (mediana 34.00 mg/dl) y la creatinina (0.76 mg/dl).
A nivel hematolégico el recuento de linfocitos (mediana 0.810 x103/uL) y el

recuento de plaquetas (mediana 231.0 x 103/uL). (Ver Cuadro 1)

Cuadro 1: Caracteristicas de los pacientes al ingreso en el Hospital 111 —
EsSalud Chimbote, 2021

Caracteristicas de los pacientes (n= 223) N (%)
Sexo (Mujer) 131 (58.74)
Edad * 64 *
Obesidad 18 (8.07)
Hipertension arterial 77 (34.53)
Diabetes 47 (21.08)
Estado de vacunacién (1 dosis) 5(2.24)
StO2 (%) ** 90 (85- 92) **
PCR (mg/dl) ** 17.14 (8.81 — 27.58) **
LDH (U/L) ** 663.0 (500.0 — 860.5) **
Urea (mg/dl) ** 34 (26 — 47.5) **
Creatinina (mg/dl) ** 0.76 (0.59 — 0.92) **
Recuento Linfocitos (x 103 /uL ) ** 0.81 (0.60 —1.13) **
Recuento Plaquetas (x 103 /uL ) ** 231.0 (174.0 — 300.5) **
FUENTE: Historias clinicas de pacientes con covid-19 confirmado en el Hospital |1l
— EsSalud Chimbote, periodo febrero — mayo 2021
*: media, **: mediana (Rango Intercuartilico — RIC), StO2: saturacion de oxigeno,
PCR: proteina C reactiva, LDH: lactato deshidrogenasa
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1.2. Analisis Bivariante:
Mediante la prueba de Normalidad Kolmogorov-Smirnov se obtiene que todos los
biomarcadores tienen una distribucion no normal (Ver ANEXO 9), esto permite
realizar la prueba No Paramétrica de Wilcoxon (Ver ANEXO 10).

Segun el andlisis bivariante, mas de la mitad (61.4%) de los pacientes ingresados
a hospitalizacion fallecieron durante la estancia hospitalaria, de los cuales 81
(59.1%) eran mujeres. La comorbilidad mas frecuente en los fallecidos fue la
hipertensién (41.6%) con un p<0.05. Con respecto al estado de vacunacion, el
2.2% (3) habia recibido 1 dosis. La mediana de la edad en los fallecidos fue 72
afios y la StO2 fue 87% ambas con un p<0.05. Respecto a los biomarcadores
inflamatorios e infecciosos la mediana de la PCR fue 20.31 mg/dl, la LDH fue
736.0 U/L, la urea fue 38 mg/dl, la creatinina fue 0.79 mg/dl, el recuento de
linfocitos 0.74 x 103 /uL y el recuento de plaquetas fue 222.0 x 103 /uL, todas ellas
significativas con un p<0.25. (Ver Cuadro 2)

Cuadro 2: Analisis Bivariante entre las variables y la mortalidad por Covid-19 en el
Hospital 111 — EsSalud Chimbote, 2021

Mortalidad
Variables Si (n=137) | No (n=86) ]
N (%) P

Sexo (Mujer) 81 (59.1) 50 (58.1) 0.8844
Obesidad 11 (8.0) 7(8.1) 0.9765
HTA 57 (41.6) 20 (23.3) 0.005027*
Diabetes 34 (24.8) 13 (15.1) 0.08382**
Est vacunacion (1 dosis) 3(2.2) 2(2.3) 1°

Mediana (RIC) pP
Edad 72 (63 - 78) 54 (42.25 — 69) 2.935¢-10*
StO2 (%) 87 (82-91) 91 (87- 94) 0.000005299*
PCR (mg/dl) 20.31 (11.11 — 32.23) 12.03 (6.7 — 24.44) 0.001877*
LDH (U/L) 736.0 (541.0 — 934.0) 567.5 (471.75 - 715.75) | 0.000009852*
Urea (mg/dl) 38 (28-54) 29 (22.25 — 39) 0.00007531*
Creatinina (mg/dl) 0.79 (0.63 - 0.95) 0.72 (0.57 — 0.845) 0.03623*
Rec Linfocitos (x 103 /ul) 0.74 (0.50 - 1.03) 0.93 (0.67 - 1.42) 0.0002497*
Rec Plaquetas (x 103/uL) | 222.0 (175.0—286.0) | 246.5(173.5—316.75) 0.2266**

FUENTE: Historias clinicas de pacientes con covid-19 confirmado en el Hospital 111 — EsSalud
Chimbote, periodo febrero — mayo 2021

a: Chi cuadrado, b: Prueba Wilcoxon, c: Prueba Fisher, HTA: hipertensién arterial, StO2: saturacién
de oxigeno, PCR: proteina C reactiva, LDH: lactato deshidrogenasa, *: p<0.05, **: p<0.25
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1.3. Analisis Multivariante
Para el analisis multivariante se seleccionaron a las variables independientes que
tenian un p<0.25 (Ver Cuadro 2).
10variables (k=10) cumplen con el criterio de seleccion y son: HTA, DM,
Creatinina, Edad, LDH, PCR, Rec Linfocitos, Rec Plaquetas, StO2, Urea. (Ver
ANEXO 11). Con estas 10 variables se procede a realizar el Modelo Introducir.

A. Modelo Introducir:

Cuadro 3: Modelo Introducir

VA B Error , Wald Odds ratio )
Estandar (z9) (1C95%0)

HTA (T.SI) | 0.346 0.418 0.829 | 0.687 1.41 (0.624 - 3.239) 0.40720
DM (T.SI) 0.806 0.467 1.727 | 2.982 2.24 (0.916 —5.785) 0.08424
Creatinina | -0.794 0.407 -1.951 | 3.806 0.45 (0.206 — 0.893) 0.05103
Edad 0.064 0.015 4396 | 19.324 | 1.07 (1.037-1.099) | 0.000011 *
LDH 0.002 0.001 3.868 | 14.961 | 1.00 (1.002 — 1.005) 0.00011 *
PCR 0.042 0.163 2.613 | 6.827 1.04 (1.011-1.078) 0.00896 *
Linfocitos 0.005 0.044 0.114 | 0.012 1.00 (0.969 — NA) 0.90887
Plaquetas -0.003 0.002 -1.940 | 3.763 0.99 (0.993 —0.999) 0.5234
StO02 -4.610 2.364 -1.951 | 3.806 0.01 (0.000 — 0.694) 0.05111
Urea 0.037 0.020 2277 | 5.184 1.38 (1.008 — 1.073) 0.02281 *
Constante -2.543 2.580 -0.986 | 0.972 0.08
(Bo)

FUENTE: Historias clinicas de pacientes con covid-19 confirmado en el Hospital 111 — EsSalud

Chimbote, periodo febrero — mayo 2021.
HTA: hipertension arterial, DM: diabetes, StO2: saturacion de oxigeno, PCR: proteina C
reactiva, LDH: lactato deshidrogenasa, T.SI: SI=1, OR=eP

El Cuadro 3 muestra que las variables de mayor peso especifico con relacion
a la probabilidad de mortalidad por Covid-19 son aquellas que tienen una
prueba de estadistica de Wald (z%) mayor y son: Edad, LDH, PCR y Urea con
un peso de 4.396, 3.868, 2.613, 2.277 y un estadistico de Wald de 19.324,
14,961, 6.827 y 5.184 respectivamente. Asi como también tienen un nivel de

significacion: Pr (>|z])<0.05 (significativo).
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Este Modelo Introducir tiene como criterio de informacién de Akaike (AIC):
214.48.

La expresion general del Modelo Introducir es:

1
14+e~(a+BrXy)

P(Y) = —gom = PO) =

Donde:

- P(y) = Probabilidad de mortalidad por Covid-19

-k =Numero de variables independientes (k=10)

- o= Valor de la estimacion del o 2> -2.54

- P = Estimacion de los parametros

- X = Valor de cada variable - x; (HTA, donde SI=1 y NO=0),
x, (DM, donde SI=1, NO= 0), x3(valor de creatinina en mg/dl), x,(Edad
en afnos), xs(valor de LDH en U/L), x¢(valor de PCR en mg/dl), x (valor
de Rec Linfocitos x 103 u/L), xg (valor de Rec Plaquetas x 103 u/L),
Xq(valor de saturacion al ingreso) y x;, (valor de urea en mg/dl).

- Logit=-2.54 + 0.35*HTA (T.SI) + 0.80*DM (T.SI) — 0.79*Creatinina +
0.06*Edad + 0.003*LDH + 0.04*PCR + 0.01*Rec Linfocitos —
0.003*Rec Plaquetas — 4.61*StO2 + 0.04*Urea

B. Seleccion de Modelo paso a paso:
Después de realizar el Modelo Introducir, se ejecuta la seleccion de Modelo
paso a paso (Stepwise) y el BIC (Criterio de Informacion Bayesiano), con

direccion atras/adelante, adelante/atras, atrds y adelante. (Ver ANEXO 13)

Cuadro 4: Regresion logistica binaria multivariante

Variables B EE z Vzlzil)d Odds ratio (1C95%) p

Edad 0.077 | 0.013 | 5.841 | 34.117 | 1.08 (1.054 —-1.110) | 0.0000000052 *
LDH 0.003 | 0.001 | 4.129 | 17.048 | 1.00 (1.001—-1.005) | 0.0000363930 *
StO02 -6.024 | 2.197 | -2.742 | 7.518 2.42 (0.000 — 0.131) 0.00611 *
Constante | -1.171 | 2.171 | -0.540 | 0.292 0.31 0.58948
(Bo)

FUENTE: Historias clinicas de pacientes con covid-19 confirmado en el Hospital 11l —
EsSalud Chimbote, periodo febrero — mayo 2021.
StO2: saturacion de oxigeno, LDH: lactato deshidrogenasa, EE: Error Estandar, OR=e"
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El Cuadro 4 nos muestra a 3 variables con p significativas, con alto peso
especifico (z), de las cuales la StO2 se relaciona de forma inversa con la
mortalidad (p = -6.024). Los OR >1 indican que la edad, el LDH y la StO2
son factores de riesgo de mortalidad por Covid-19.

La formula del Modelo de Entrenamiento Predictivo estd conformada de la
siguiente manera:

1
P(y) = 1+ e—(—1.17 + 0.08Edad + 0.003LDH —6.025t02)

Donde:
- P(y) = Probabilidad de mortalidad por Covid-19

-k =Numero de variables independientes (k=10)

- o= Valor de la estimacion del fo 2> -1.17

- P = Estimacion de los parametros - ;= 0.08, §,= 0.003, 3= -6.02

- x = Valor de cada variable > x; = Edad en afios, x,= valor de LDH en
U/L y x5= valor de saturacion al ingreso

- Logit=—-1.17 + 0.08Edad + 0.003LDH — 6.025t02

Este modelo cuenta con un AIC: 220.2.
Las variables predictoras de mortalidad por Covid-19 segun el modelo
predictivo son Edad, LDH y StO2.

1.4. Requisitos de la Regresion Logistica del Modelo Predictivo:
A. Linealidad de las variables predictoras con el logit:
Se procede a determinar la linealidad de las variables predictoras con el logit
del Modelo Predictivo, considerando que la variable con su interaccién debe

tener un p>0.05.

Coefficients:
Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)

(Intercept) 1.9362952 16.3033535 0.119 0.905
EDAD 0.9467319 0.5855261 1.617 0.106
INTERACCIONEDAD -0.1696057 0.1140008 -1.488 0.137
LDH 0.0083566 0.0195699 0.427 0.669
INTERACCIONLDH -0.0007045 0.0025663 -0.275 0.784
5102 -19.5971086 15.8685319 -1.235 0.217
INTERACCIONSTO2 17.7797027 20.9399091 0.849 0.396

Figura 2: Linealidad de las variables predictoras con el logit
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En la Figura 2 se observa a las variables predictoras (EDAD, LDH, StO2) y
la transformacion logaritmica de cada una (interacciones). Las 3 interacciones
tienen valores de significacion Pr (>|z|) > 0.05, indicando que el supuesto de
linealidad se cumple con las variables primitivas (EDAD, LDH, StO2), no
siendo necesario sus transformaciones logaritmicas, cumpliendo de esta

manera la linealidad con el Logit.

. Ausencia de Multicolinealidad entre las variables predictoras:

Para corroborar la formula final se evalla la multicolinealidad entre las
variables predictoras cuantitativas (Edad, LDH, StO2) a través del factor de
inflacion de la varianza (VIF) y la Correlacion de Spearman (no
paramétricos).

- Factor de inflacién de la varianza (VIF):

Rcmdr> wvif(GLM. 3V)
EDAD LDH STO2
1.084166 1.080710 1.003548

Figura 3: Factor de Inflacién de la Varianza (VIF)

En la Figura 3 indica que no hay correlacion grave, es decir, el VIF es

menor de 5 0 10 (Hernandez & Mazo, s. f.)

- Correlacion de Spearman:

Polay ot 5102 ]
03
EDAD 1 0.02 -0.29
06
04
02
LDH 0.02 1 0.22 0
02
04
056
STO2 0.29 0.22 1

0.8

Figura 4: Correlacion de Spearman
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En la Figura 4 se observa la correlacion entre cada variable, siendo el color
maés intenso una correlacion fuerte positiva (azul) o negativa (celeste).
Edad y LDH al tener una correlacion Pearson <0.05 no hay correlacion
entre estas variables, Edad y StO2 y LDH y StO2 tienen una correlacion
negativa baja de -0.22.

1.5. Valoracion del ajuste del Modelo de Entrenamiento Predictivo:
A. Ajuste Individual:
Esta representado por el estadistico de Wald y por los Odds ratio del Modelo
Predictivo (Ver Cuadro 4).

B. Ajuste General:
En esta investigacion se trabajo con la prueba de Hosmer — Lemeshow.

Cuadro 5: Prediccion del Modelo de Entrenamiento

Prediccion Binaria
. Baja probabilidad Alta probabilidad
Mortalidad (<0.4) (>0.4) Total
NO 48 38 86
Sl 11 126 137

FUENTE: Historias clinicas de pacientes con covid-19 confirmado en el
Hospital 111 — EsSalud Chimbote, periodo febrero — mayo 2021

Segln la prueba de bondad de Hosmer — Lemeshow el Modelo de
Entrenamiento Predictivo tiene una exactitud de 78.03%, una sensibilidad de
91.97% y una especificidad de 55.81%. EIl punto de corte para la prueba fue de
0.4 (40%) (Ver ANEXO 15).

El modelo de entrenamiento predice que de los 86 pacientes que sobrevivieron
en el estudio, 38 de ellos tenian alta probabilidad de fallecer (>0.4). Sin
embargo, de 137 pacientes que fallecieron, 11 de ellos tenian baja probabilidad
de fallecer (<0.4) (Ver Cuadro 5).

C. Ajuste predictivo:
Para valorar el Modelo de Entrenamiento Predictivo se calculd el ajuste
discriminatorio mediante el Area bajo la curva ROC (AUC) obteniendo el

siguiente gréafico:
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Figura 5: Prueba de ajuste discriminatorio mediante el Area bajo la
curva ROC (AUC)

La Figura 5 se observa un AUC de 0.87, 1C95%: 0.82 - 0.92 y sugiere el punto
de corte 6ptimo de AUC: 0.56 (56%), 1C95%: 0.79 — 0.82, para obtener una
sensibilidad de 82% y especificidad de 79%.
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2. DISCUSION
La presente investigacion tiene como finalidad identificar los parametros clinicos y
biomarcadores predictivos de mortalidad por Covid-19 en el Hospital 111- EsSalud
durante el periodo febrero hasta mayo del 2021. El estudio incluyé a 1308 pacientes y
se trabajo con una muestra de 223 pacientes quienes cumplieron los criterios de

inclusion.

El modelo predictivo determin6 que la Edad, el LDH y la StO2 son los factores

predictivos de mortalidad por Covid-19 en el Hospital |11 - EsSalud.

Las mujeres fueron el sexo predominante con un 58.7% (131) en comparacién con los
hombres 41.2% (92); esto se contrarresta con el estudio de (Yovera, s. f.) en el 2020
en la que los varones fueron el grupo en mayor cantidad con un 66.5%, similar
resultado se obtuvo en el estudio de (Xiang et al., 2021) en el 2021, donde el sexo
masculino era factor de riesgo asociado a mortalidad por Covid-19 a nivel hospitalario.
Se ha encontrado que las hormonas sexuales tanto femeninas como masculinas estan
involucradas en la respuesta inmunitaria. Se conoce que el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) también se encuentra en la prostata y que los
niveles de ACE2 circulantes es mayor en hombres, haciéndolos mas propensos a
fallecer por Covid-19. La testosterona aumenta la IL-10 y TGF-B causando un aumento
de la respuesta antiinflamatoria, de esta manera disminuye el sistema inmunitario. En
las mujeres, el estradiol puede aumentar la respuesta y numero de las células T,
neutrofilos y la produccion de macr6fagos. También se ha visto que las células B de
las mujeres tienen mayor produccion en respuesta de vacunas antigripales y niveles
mas altos de células B de memoria en comparacion con los hombres (Santana et al.,
2021). Sin embargo, el sexo no es un factor determinante para el modelo predictivo ya
que no tiene una relacion significativa con la mortalidad (p=0.8844) y al parecer
tampoco tenia una diferencia significativa entre la cantidad de fallecidos de mujeres y
hombres (61.8% vs 60.9%). Por otro lado (Mesas et al., 2020) en su revision
sistematica considera que el sexo es una variable de prondstico de la enfermedad por
Covid-19 mas no hace diferencia entre mujeres y hombres. Concluyendo que este
resultado pudo ser debido a que no se tom¢ la totalidad de la poblacion sino solo una
muestra quien al realizar el muestreo aleatorio simple arrojé datos que estaban de

forma consecutiva.
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La edad tiene relacion significativa con la mortalidad por Covid-19, pertenenciendo al
modelo predictivo. Esto se sustenta en el trabajo realizado por (Calvillo-Batllés et al.,
2022) quien en su modelo predictivo considera que la deda es el factor prondstico mas
importante en la mortalidad hospitalaria. La edad promedio de los pacientes con
Covid-19 hospitalizados fue de 67 afios, de forma similiar reportd (Hueda-Zavaleta
etal., 2021) con una edad promedio > 65 afos; caso contrario fue el (Mesas et al.,
2020) quien determind que la edad media < 60 afos era valor prondstico para el
desarrollo de la enfermedad. Otro estudio (Lami et al., 2022) resalta que los pacientes
con edad > 60 afios son quienes tienen 4 veces mas riesgo de morir en comparacion
con los de 40 — 59 afios, determinando que la edad es un factor asociado a mortalidad
por Covid-19 (p<0.001). La asociacion edad y mortalidad se basa en los cambios y
alteraciones a nivel inmunitario que sufren los pacientes durante el envejecimiento,
donde el estado proinflamatorio que inicialmente es bajo, se active por la infeccion del
virus del Covid-19, ocasionando una respuesta incontrolada de los mediadores
inflamatorios (tormenta de citocinas), que los lleve de forma répida a shock, con falla
a nivel renal, pulmonar, cerebral, hepético y cardiaco (Santana et al., 2021). Es por
ello que segun el analisis multivariante la edad se relaciona de forma positiva con la

mortalidad, lo que significa que a mayor edad mas riesgo de mortalidad.

Dentro de las comorbilidades propuestas en este estudio se encontrd que la
hipertension arterial (p: 0.0050) y la diabetes (p: 0.083) eran las mas asociadas a
mortalidad por Covid-19, esto concuerda con (Sanchez et al., 2021; Xiang et al., 2021;
Yovera, s. f.) quienes también concluyeron que ambas patologias estaban asociadas a

muerte por Covid-19 a nivel hospitalario.

Con respecto a la obesidad en este estudio no es factor de riesgo (p: 0.9765). El estudio
de (Blanco-Taboada et al., 2022) apoya nuestro resultado con una proporcién similar
en el namero fallecidos que no eran obesos. Sin embargo para (Hueda-Zavaleta et al.,
2021; Mejia etal., 2020; Mesas etal., 2020; Rodriguez-Zuniga etal., 2020) la
obesidad es factor de riesgo de mortalidad hospitalaria por Covid-19. Probablemente
en este estudio la obesidad no es factor de riesgo debido a un subregistro al momento

de hacer la historia clinica.

Se sabe que el Peru esta conformado por distintos grupos étnicos, con una gran brecha
en inmunizaciones, y la vacunacion contra el Covid-19 no fue la excepcion. En este
estudio solo el 3.47% (5) del total de la pacientes > 60 afios habian recibido 1 dosis de

45



vacuna contra el Covid-19 y de ellos el 60% (3) fallecieron. (Lépez et al., 2022)
menciona que la vacunacion previene la mortalidad hospitalaria en pacientes con
Covid-19 con una efectividad de 80.4%, sin embargo existe un pequefio porcentaje en
el que a pesar de haber recibido 1 dosis no es suficiente para fallecer por Covid-19
como lo demostrd (Scruzzi et al., 2022) en su analisis de su modelo donde el tener la
aplicacion de 1 dosis disminuye en un 57% la probabilidad de fallecer por Covid-19.
Por otro lado (Marco et al., 2021) sefiala que el tener dosis completas de las vacunas
(Pfizer, Moderna, Astra-Zeneca, Janssen) aumenta mas del 96% la efectividad para

evitar la muerte por Covid-19.

Con respecto a la saturacion de oxigeno en este estudio se encontré que la mediana fue
de 90% y que la saturacion promedio en los fallecidos fue de 87% y en los
supervivientes fue de 91%, resultando ser la saturacion de oxigeno (StO2) un predictor
de mortalidad por Covid-19 (p<0.05), coincidiendo con el estudio de (Blanco-Taboada
et al., 2022) realizado en Espafia donde muestra que la saturacion de oxigeno también
es un predictor de mortalidad por Covid-19 con un p: 0.001, ademéas menciona que la
StO2 promedio en los fallecidos fue mayor al de nuestro estudio con un 90% y en los
supervivientes fue de 94%. De igual manera (Hueda-Zavaleta et al., 2021) y (Mejia
et al., 2020) refieren que la StO2 <80% es un factor su principal factor predictor de
mortalidad por Covid-19 al ingreso a nivel hospitalario. Cabe resaltar que no todos los
valores de StO2 obtenidos de las historias clinicas se encontraban con FiO2 al 21%,
ya que varios pacientes al ingreso usaban mascara de reservorio con FiO2 70%, 80%,
90%, 100% o canula nasal; sin embargo estas diferencias no fueron significativas ni
excluyentes ya que al realizar la seleccién de modelo paso a paso la StO2 fue incluida
en el modelo predictivo de mortalidad por Covid-19. Asimismo segln en el analisis
multivariante la StO2 se relacionada de forma inversa a la mortalidad, es decir a menor

StO2 aumenta la mortalidad.

La proteina C reactiva (PCR) un marcador inflamatorio con un p<0.05 es un factor de
riesgo para Covid-19 en este estudio. El estudio de (Sanchez et al., 2021) realizado en
Espafia reporta que valores de PCR >80 mg/dl estuvieron asociados a progresion de la
enfermedad en estadios iniciales. Otro trabajo realizado en Huacho por (Ramirez, s. f.)
indicd que tener PCR cuantitativo positivo asociado a imagenes radiograficas
aumentaba el riesgo en desarrollar Covid-19 severo. Diversos trabajos como el de

(Mesas et al., 2020) o el de (Xiang et al., 2021) revelan que el tener PCR elevado sin
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valor de referencia, es un factor de riesgo asociado a mortalidad hospitalaria por
Covid-109.

La enzima lactato deshidrogenasa conocida como LDH demostré en este trabajo que
es un predictor de mortalidad por Covid-19, con una diferencia significativa entre los
fallecidos y los supervivientes y un p<0.05. (G. Li etal., 2021; Malik et al., 2020;
Mesas et al., 2020) en sus trabajos también concluyeron que el LDH elevado se asocia
amortalidad por Covid-19. Ademas se encontrd que en los fallecidos el valor promedio
de la LDH fue de 736 U/L, dicho valor es superior al que se menciona en el trabajo de
(Hueda-Zavaleta et al., 2021). De modo que lo encontrado en el analisis multivariante
de este estudio, relaciona de forma positiva la LDH y la mortalidad, lo cual significa

que cuanto mas elevada este el nivel de LDH mas alto es el riesgo de mortalidad.

Dentro de los marcadores a nivel renal tanto la urea como la creatinina presentaron
valores de p<0.05 por lo que fueron factores de riesgo para Covid-19, mas no fue
suficiente ya que no entraron al modelo predictivo de mortalidad por Covid-19, de esta
manera contradice a (Blanco-Taboada et al., 2022) quien considera que la creatinina
si predictor de mortalidad para Covid-19 tanto para pacientes hospitalizados como para
que ingresan a UCI. De la misma manera en el trabajo de (Yovera, s. f.) donde la urea

y creatinina fueron significativas con un OR:39.9 y OR: 4.0 respectivamente.

En nuestro estudio la media de linfocitos en fallecidos fue 0.74 y de la plaquetas fue
222, segun el analisis bivariado el recuento de linfocitos se asocié de forma
significativa a mortalidad (p<0.05) y el recuento de plaquetas no, sin embargo en el
andlisis multivariante si se consider6d por presentar un p<0.25. En los estudios de
(Malik etal., 2020; Xiang etal., 2021) el recuento de linfocitos y plaquetas
disminuidos estuvieron asociados a malos resultados; caso contrario (Sanchez et al.,
2021) quien reporta que ambos no influyen en la mortalidad por Covid-19. El hecho
que el recuento de linfocitos no influya en la mortalidad es porque segun en el analisis
multivariante los linfocitos tienen el menor peso especifico en relacion a la
probabilidad de mortalidad y en el caso del recuento de plaquetas a pesar de tener una
relacién indirectamente proporcional con la mortalidad no esta asociada por ello

ambos marcadores no fueron considerados en el modelo predictivo.

La tasa de mortalidad de los pacientes ingresados por Covid-19 en el Hospital 111-
EsSalud durante el periodo febrero hasta mayo del 2021 fue de 61.43% en
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comparacion con la de (Rodriguez-Zuniga et al., 2020) realizado en hospital publico
de Lima con una tasa de 36.9%. Actualmente segiin “COVID-19 Dashboard by the
Center for Systems Science and Engineering (CSSE) at Johns Hopkins University
(JHU)” la tasa de mortalidad por Covid-19 en el Peru es de 5.22%.

Diversos modelos predictivos a nivel mundial se han presentado desde inicios de la
pandemia de Covid-19, la Organizacion Mundial de la Salud menciona que los
modelos predictivos son importantes porque ayudan a tomar una mejor decision
estratégica en torno a salud publica, es por ello que en este trabajo se realiz6 un modelo
predictivo el cual cuenta con validacion interna mas no externa, sin embargo los
resultados obtenidos muestran gran sensibilidad de 91.97%, especificidad de 55.81%,
una exactitud de 78.03% y ademas ser un modelo simple compuesto solo por 3

variables.

Segun el andlisis multivariante la Edad, la LDH y la StO2 son los predictores de

mortalidad en pacientes hospitalizados por Covid-19, formando con estas variables el

1
1+e-1.17+0.08Edad+0.003LDH—6.025t02

modelo predictivo: P = . Si bien es cierto es un

modelo secillo con 3 variables y facil de aplicar a los pacientes en el momento de la
emergencia, sin embargo en el caso de los médicos serumistas en sus centros de salud
nivel I, que no cuentan con todos los recursos (Solari, 2011), se les haria dificil hallar
el resultado de este modelo plasmado en una férmula, ya que no contarian con
reactivos bioguimicos y ni equipos tecnologicos que les permitiera obtener el valor del
nivel de LDH. Por esto se probé otro modelo con la eliminacién de la variable LDH y
se comparé ambos modelos obteniendo:

Model 1: Mortalidad.Hospitalaria ~ EDAD + LDH + StO2

Model 2: Mortalidad.Hospitalaria ~ EDAD + StO2

Cuadro 6: Comparacion de los modelos predictivos

Modelos Resid. Df Resid. Dev Df | Deviance Pr(>Chi)
Modelo 1 219 212.18
Modelo 2 220 234.81 -1 -22.632 0.000001961 ***

FUENTE: Historias clinicas de pacientes con covid-19 confirmado en el Hospital 111
— EsSalud Chimbote, periodo febrero — mayo 2021

Sin embargo se evidencia que el Modelo 2 que involucra las variables Edad y StO2
tiene un p<0.05, esto significa que el Modelo 2 no se puede considerar como
alternativa al Modelo 1, en caso de no tener los recursos para calcular el valor del
LDH.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. CONCLUSIONES:

Los pardmetros clinicos que presentaron los pacientes con Covid-19 del Hospital
Il - EsSalud Chimbote durante el periodo febrero hasta mayo del 2021 fueron:
edad media de 64 afios, sexo femenino, saturacion de oxigeno promedio de 86%,
mas del 50% no habian recibido vacuna contra el Covid-19 asicomo mas del 50%
no eran obesos, ni hipertensos, ni diabéticos.

Los biomarcadores que presentaron los pacientes con Covid-19 del Hospital 111 —
EsSalud Chimbote durante el periodo febrero hasta mayo del 2021 fueron: PCR:
20.31 mg/dl, LDH: 736 U/L, recuento de linfocitos: 0.74 , recuento de plaquetas:
222, creatinina: 0.79 md/dl y urea: 0.79 mg/dl.

Se determiné que los parametros clinicos predictores de mortalidad por Covid-19
en el Hospital 111 — Essalud Chimbote durante el periodo febrero hasta mayo del
2021 fueron: edad y saturacion de oxigeno.

Se determind que los biomarcadores predictores de mortalidad por Covid-19 en
el Hospital 111 —Essalud Chimbote durante el periodo febrero hasta mayo del 2021
fueron: solo LDH.

Se realiz6 un modelo de entrenamiento predictivo de mortalidad por Covid-19 con
los predictores de la edad, el LDH y la StO2.

2. RECOMENDACIONES:

Se sugiere que las historias clinicas sean llenadas de forma correcta y completa
para tener una mejor calidad de los datos de estudio, para evitar los sesgos de
informacion.

Se recomienda trabajar con los valores de saturacion con un FiO2 al ambiente.
Se recomienda realizar foros de consulta, comenzando por los centros de salud de
nivel Iy 11 fomentando la vacunacion contra la Covid-19, para evitar desenlaces
fatales sobretodo en personas con comorbilidad.

Se recomienda realizar la validacion externa del modelo predictivo, trabajando
con toda la poblacion en hospitales de distintas regiones del Per( para tener un
score que pueda ser aplicado en este pais, ya que muchos de ellos que se
encuentran en las guias peruanas son del extranjero adaptados a nuestra realidad,

mas no creados de nuestra realidad.
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- Se recomienda a seguir investigando sobre el tema de Covid-19, si bien es cierto
se trabajo con pacientes de la segunda ola, sin embargo la realidad de la tercera y
la cuarta ola de la pandemia del Covid-19 es distinta.

- Se recomienda usar el programa R commander version 2.8-0 para el andlisis de
los datos.
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CAPITULO VII: ANEXOS
ANEXO 1: Ficha de Recoleccion de Datos
UNIVERSIDAD NACIONAL DEL SANTA

FACULTAD DE CIENCIAS
ESCUELA ACADEMICO PROFESIONAL MEDICINA HUMANA

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° de paciente:

1. Datos al Ingreso: Sexo: _ /Edad: ____ afios / Fecha de Ingreso:

2. Comorbilidades: Obesidad ( ) Hipertension Arterial ( ) Diabetes mellitus ()
3. StO2 alingreso:

4. Laboratorio:

= Proteina C reactiva: Recuento linfocitos:
= Lactato deshidrogenasa: Recuento de plaquetas:
= Urea: Creatinina:

5. Estado de vacunacion: 0 dosis( ) - leradosis( ) - 2dadosis( )

6. Desenlace: Fallecido:( ) Vivo: ( ) Fecha deAlta:
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ANEXO 2: Covid-19
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ANEXO 3: Cuadro de Operacionalizacion de Variables

DEFINICION < < TIPO DE
VARIABLE CONCEPTUAL DIMENSION INDICADOR DEFINICION DE INDICADOR DATO VARIABLE
Caracteristicas biologicas y fisioldgicas que definen a Hombre = 1 Cualitativa
Sexo hombres y mujeres, registrado en la historia clinica. Mujer =0 Nominal
- (Glosario de Conceptos, s. f.). Dicotémica
Demografica . — — —
Cantidad de afios que ha vivido una persona desde su Cuantitativa
Edad nacimiento hasta al dia de realizar el estudio, registrado afos Discreta
en la historia clinica (prevalen.pdf, s. f.).
Acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede Sl=1 Cualitativa
Obesidad ser perjudicial para la salud (Obesidad, s. f.), registrado NO=0 Nominal
Datos mas en la historia clinica. Dicotomica
. importantes y . L PA >140/90 mmHg (Guia ESC/ESH 2018 sobre el SI=1 Cualitativa
Parametros . Hipertension L. . . ., . .
L determinantes - . diagndstico y tratamiento de la hipertension arterial, NO=0 Nominal
clinicos Comorbilidad | arterial . . .
dentro de la s. f.), registrado en la historia clinica. Dicotémica
historia clinica Enfermedad metabolica crénica en la que el pancreas no Si=1 Cualitativa
. . produce insulina suficiente (Diabetes - OPS/OMS | B Nominal
Diabetes mellitus s . NO =0 L,
Organizacién Panamericana de la Salud, s.f.), Dicotémica
registrado en la historia clinica.
Oximetria Saturacién de Valor de saturacion de oxigeno al ingreso del hospital % Cuantitativa
oxigeno capilar registrado en la historia clinica. 0 Discreta
Estado de _ N d05|_s q_ue h_a}ya r_eC|b|do Iz_i persona a_ntes del ingreso 1 dosis = 1 Cualltgtlva
. N° dosis a hospitalizacion, independiente del tipo de vacuna, . Nominal
vacunacion . L 0 dosis=0 S
registrado en la base de datos de vacunacion. Dicotomica
Reactante de fase aguda que se produce en hepatocitos.
Marcadores Proteina C Es inespecifico y se encuentra ralacionado con la ma/dl Cuantitativa
inflamatorios | reactiva gravedad de Covid-19 (Amezcua-Guerra, s.f.). Dato g Continua

e infecciosos

registrado en la historia clinica.
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Lactato Biomarcador relacionado con la gravedad y progresion Cuantitativa
deshidrogrenasa de la enfermedad Covid-19 (lbafez, s.f.). Dato u/L Discreta
Sustancias que registrado en la historia clinica.
pueden medirse Urea Biomarcador de resultado fatal por Covid-19 (Malik ma / dl Cuantitativa
en distintas . et al., 2020). Dato registrado en la historia clinica. g Discreta
Dafio renal - - - - - —
muestras Creatinina Biomarcador asociado a riesgo fatal de Covid-19 (Malik ma/dl Cuantitativa
bioldgicas y que et al., 2020). Dato registrado en la historia clinica. g Continua
Biomarcador determinan Recuento de Tipo de leucocito encargado de la defensa inmunitaria % 10° /ul Cuantitativa
patologias o0 no. Dafio Linfocitos (YYoverg, s. f.). Valor registrado en la historia clinica. Continua
hematolégico | Recuento de Células encargadas de la coagulaciéon en la sangre Cuantitativa
g cuando hay dafio tisular (Yovera, s. f.). Valor registrado x 103 /ulL Discreta
plaquetas AR
en la historia clinica.
Mortalidad Indicador de Desenlace del paciente que ingresd a hospitalizacion Fallecido = 1 Cualitativa
hospitalaria calidad de la Resultado Mortalidad . P L q o g P Superviviente =0 Nominal
R registrado en la historia clinica. L,
atencion brindada. Dicotomica
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ANEXO 4: Constancia de Aprobacion por el Comité de Etica

UNIVERSIDAD NACIONA DEL SANTA
FACULTAD DE CIENCIAS
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

CONSTANCIA DE APROBACION POR EL COMITE DE ETICA

Constancia Nro. 07-2022

El presente Pro%ecto de, Investigacion: “
“PARAMETRO CLINICOS Y BIOMARCADORES PREDICTORES DE
MORTALIDAD POR COVID-19 EN EL HOSPITAL Il ESSALUD CHIMBOTE, 2021"

s version 02, cuyo investigador es la alumna Maria Carolina Rospigliosi Gamboa, ha
sido APROBADO por el Comité de Etica de |la Escuela Profesional de Medicina
Humana de la Facultad de Ciencias, a fin de que sea ejecutado; pues considera el
cumplimiento de los estandares de la Universidad Nacional del Santa, los lineamientos
éticos y cientificos, el balance riesgo beneficio, la calificacion del equipo investigador,
la confidencialidad de los datos, entre ofros.

La aprobacion incluyo los documentos finales descritos a continuacion:

1. Protocolo de investigacion version 03, de fecha 8 de julio del 2022.

Cualgquier enmienda, desviacién o eventualidad debera ser reportada de acuerdo a los
plazos y normas establecidas. La aprobacién tiene vigencia desde la emision del
presente documento hasta el 12 de julio del 2023.

Si aplica, los tramites para renovacion deben iniciarse por lo menos 30 dias previos a
su vencimiento.

Muevo Chimbote 12 de julio del 2022.

Mg. Guillermo Arana Morales
Presidente del Comité de Etica

en Investigacion
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ANEXO 5: Solicitud de Autorizacion para Trabajo de Investigacion

{ wl\f} %.
\ | A m? é“?ﬂ @7
— T
UNS UNIVERSIDAD NACIONAL DEL SANTA
5

FACULTAD DE CIENCIAS
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA
“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

UNIYERLID LD
NACIONAL DEL SANTA

Nuevo Chimbate, 2678’ :

OFICIO N° 400-2022-UNS-FC-EPMH/D

Sefior

Dr. Juan Manuel Aguilar Velarde
Gerente de la Red Asistencial Ancash
Presente. -

ASUNTO: SOLICITO AUTORIZACION PARA ACCESO DE ALUMNO A REVISION HISTORIAS
CLINICAS PARA FINES DE INVESTIGACON.

Es grato dirigirme a Usted, para expresarle mi cordial saludo, y al mismo tiempo solicito el
permiso para el acceso a revision historias clinicas para la tesista de la Escuela de Medicina Humana
de la Universidad Nacional del Santa, quien van a desarrollar la tesis denominada: ““PARAMETROS
CLINICOS Y BIOMARCADORES PREDICTORES DE MORTALIDAD POR COVID-19 EN EL
HOSPITAL 1l ESSALUD CHIMBOTE, 2021PERU”, cuyo autor es:

> MARIA CAROLINA ROSPIGLIOSI GAMBOA con C6d. N° 0201424034 y DNI N° 71746810

Motivo por el cual, pido a Usted les brinde las facilidades necesarias para el desarrollo y
ejecucién del trabajo de investigacién para la obtencién de su grado de titulo profesional, quien
cuenta con la asesoria del Dr. Hugo Aurelio Alpaca Salvador.

Con la seguridad de su apoyo y comprensidn, le reitero mi consideracién y estima personal.

-“aé\t, entamente
h’,q(\

“"'-;”’ Jis S i
MCMg s 6’r&é§kuls So%ossel ey EL
“pirettor de la EPV

Z e T g =

Escuela Profesional de Medicina Humana: Av. Universitaria S/N° Urb. Bellamar
Teléfonos: 043-310445 anexo 1127
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ANEXO 6: Autorizacion para ejecucion de Trabajo de Investigacion

9 W‘ | Ministerio m Ee S
% ' PERU | de Trabajo &i 4
- | yPromocion del Empleo.

Peru saluda
“Decenio de la igualdad de oportunidades para mujeres y hombres”

“Afo del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

CARTA N° Z2% -GRAAN-ESSALUD-2022

Chimbote, 20 de Setiembre del 2022
Sefora.

ROSPIGLIOSI GAMBOA, MARIA CAROLINA
Presente. -

ASUNTO: AUTORIZACION PARA EJECUCION DE TRABAJO DE INVESTIGACION
De mi mayor consideracion:

Es grato dirigirme a ustedes para saludarlos cordialmente, y a la vez en respuesta a su solicitud
AUTORIZAR el desarrollo del Proyecto de Investigacion titulado: “PARAMETROS CLINICOS Y
BIOMARCADORES PREDICTORES DE MORTALIDAD POR COVID-19 EN EL HOSPITAL ill-
ESSALUD CHIMBOTE, 20217, a su vez, recalcar que la informacion recabada para dicho estudio es
eminentemente con fines académicos, los mismos que seran de absoluta confidencialidad para el
grupo en estudio; a su vez, los resultados deberan ser presentados a la institucion al finalizar la
investigacion, para los fines que se estime pertinente.

Por lo antes expuesto, se le otorga todas las facilidades del caso, con la finalidad que pueda desarrollar
sin contratiempos la respectiva investigacion, salvaguardando siempre la integridad y seguridad de
nuestros usuarios y respetando las normas institucionales.

Sin otro particular, me suscribo de usted.

Atentamente,
Drluan Maned]) Aguflar Velarde
GERENT
RED ASISTENGIAL, ANCASH
s Essaiud

JMAVirca

CC. Archivo.

Aea_ fra

NIT[gsyz [ 2022{ 7027 |

;’ jl 7‘ Siempre
1 i “‘ | con elpueblo
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ANEXO 7: Resumen de los datos en conjunto

RcmdrMsg: [10] NOTA: E1 conjunto de datos COVIDFIN tiene 223 filas y 14 columnas.

Rcmdr>  summary (COVIDFIN)

SEXO EDAD OBES HTA DM STO2
HOMBRE: 92 Min. :22.00 NO: 205 NO:146 NO:176 Min. :0.1600
MUJER :131 1st Qu.:53.00 SI: 18 SI: 77 SI: 47 1st Qu.:0.8500
Median :67.00 Median :0.9000
Mean :64.01 Mean :0.8619
3rd Qu.:76.00 3rd Qu.:0.9200
Max. :93.00 Max. :0.9700
PCR LDH UREA CREAT

Min. : 0.93 Min. : 191.0 Min. : 10.00 Min. : 0.270

1st Qu.: 8.81 1st Qu.: 500.0 1st Qu.: 26.00 1st Qu.: 0.590

Median :17.14 Median : 663.0 Median : 34.00 Median : 0.760

Mean :19.43 Mean : 726.8 Mean 1 41.77 Mean 1 0.974

3rd Qu.:27.58 3rd Qu.: 860.5 3rd Qu.: 47.50 3rd Qu.: 0.920

Max. 149 .65 Max. :2137.0 Max. :232.00 Max. :13.430

REC. LINF REC.PLAQ MORTAL.HOSPIT EST.VACUNACION

Min. 1 0.20 Min. : 60.0 NO: 86 0 D0SIS:218

1st Qu.: 0.60 1st Qu.:174.0 SI:137 1 DOSIS: 5§

Median : 0.81 Median :231.0

Mean o 1.79 Mean :246.7

3rd Qu.: 1.13 3rd Qu.:300.5

Max. :181.26 Max. :703.0

Programa R studio, paquete R commander version 2.8-0
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ANEXO 8: Prueba Chi cuadrado para las variables cualitativas

Arreglar los totales y los porcentajes

Cuadro 1: Analisis bivariado de los Parametros clinicos en los pacientes

con Covid-19 del Hospital 111- EsSalud, Chimbote

Mortali .
. ortalidad — Analisis bivariado
Variable / No (n=86) | Si (n=137)
Desenlace Chi p
(0)
N (%) cuadrado valor
Sexo
= Mujer 50 (58.1%) 81 (59.1%)
.021132 .8844
= Hombre 36 (41.9%) 56 (40.9%) 0.02113 0.88
Hipertension
= NO 66 (76.7%) 80 (58.4%)
7. ) 27
= S 20 (23.3%) 57 (41.6%) 8696 0.0050
Obesidad
= NO 79 (91.9%) 126 (92%)
) .97
s 7 (8.1%) 11 (8%) 0.00086685 0.9765
Diabetes
= NO 73 (84.9%) 103 (75.2%)
2. ) 2
= g 13 (15.1%) 34 (24.8%) 9893 0.0838
Estado de vacunacion
= 0 dosis 84 (97.7%) 134 (97.8%)
. .00444 1*
= 1 dosis 2 (2.3%) 3 (2.2%) 0.0044453

* valor de p con Prueba Fisher

FUENTE: Historias clinicas de pacientes con covid-19 confirmado en el Hospital 111 —
EsSalud Chimbote, periodo febrero — mayo 2021
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ANEXO 9: Test de Normalidad — Kolmogdrov Smirnov

Cuadro 2: Biomarcadores en los pacientes con Covid-19 del Hospital
I11- EsSalud, Chimbote

Variable / Supervivientes | Fallecidos o
- - Distribucion

Desenlace Kolmogo6rov-Smirnov (p valor)
Creatinina <2.2e-16 <2.2e-16 No paramétrica
Edad 0.25 0.002715 No paramétrica
LDH 0.2353 0.0002033 No paramétrica
PCR 0.000002247 0.003268 No paramétrica
Rec Linfocitos 0.0002564 <2.2e-16 No paramétrica
Rec Plaquetas 0.07398 0.03247 No paramétrica
St02 0.0000001144 <2.2e-16 No paramétrica
Urea 0.00000002344 4.889e-12 No paramétrica

FUENTE: Historias clinicas de pacientes con covid-19 confirmado en el
Hospital 111 — EsSalud Chimbote, periodo febrero — mayo 2021

StO2: saturacion de oxigeno, PCR: proteina C reactiva, LDH: lactato
deshidrogenasa
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ANEXO 10: Prueba de Wilcoxon para las variables cuantitativas

Cuadro 3: Analisis bivariado de los Biomarcadores en los
pacientes con Covid-19 del Hospital 111- EsSalud, Chimbote

. Analisis bivariado
Variable/ .. .
Supervivientes | Fallecidos | Prueba p valor
desenlace .
Wilcoxon
Creatinina 0.72 0.79 4908.5 0.03623*
Edad 54 72 2936 2.935e-10*
LDH 567.5 736 3817.5 0.000009852*
PCR 12.03 20.31 44325 0.001877*
Rec Linfocitos 0.935 0.740 7609 0.0002497*
Rec Plaquetas 246.5 222.0 6458.5 0.2266
StO2 0.91 0.87 8022.5 0.000005299*
Urea 29 38 4034.5 0.00007531*

FUENTE: Historias clinicas de pacientes con covid-19 confirmado en el
Hospital 111 — EsSalud Chimbote, periodo febrero — mayo 2021

StO2: saturacion de oxigeno, PCR: proteina C reactiva, LDH: lactato
deshidrogenasa
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ANEXO 11: Lista de las variables predictoras que se incluyen al Modelo

Introducir
Cuadro 4: Variables independientes predictoras de
mortalidad por Covid-19
k Variables independientes p valor (p<0.25)
1 Hipertension 0.005027
2 Diabetes 0.08382
3 Creatinina 0.03623
4 Edad 2.935e-10
5 LDH 0.000009852
6 PCR 0.001877
7 Rec Linfocitos 0.0002497
8 Rec Plaquetas 0.2266
9 St02 0.000005299
10 Urea 0.00007531

FUENTE: Historias clinicas de pacientes con covid-19 confirmado
en el Hospital 111 — EsSalud Chimbote, periodo febrero — mayo 2021
StO2: saturacion de oxigeno, PCR: proteina C reactiva, LDH: lactato
deshidrogenasa
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ANEXO 12: Modelo introducir y Odds ratios

Remdr> summary (GLM.2)

call:

gim(formula = MORTAL.HOSPIT ~ HTA + DM + CREAT + EDAD + LDH +
PCR + REC.LINF + REC.PLAQ + STO2 + UREA, family = binomial(logit),
data = COVIDFIN)

Deviance Residuals:
Min 10 Median 3Q Max
-3.1935 -0.6435 0.2360 0.6729 2.0783

Coefficients:
Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)
(Intercept) -2.5431346 2.5790150 -0.986 0.32409

HTA[T.SI] 0.3462724 0.4177860 0.829 0.40720
DM[T.SI] 0.8066419 0.4671922 1.727 0.08424 .
CREAT -0.7943373 0.4070905 -1.951 0.05103 .
EDAD 0.0645279 0.0146799 4.396 0.000011 =*==
LDH 0.0029920 0.0007736 3.868 0.00011 ==*
PCR 0.0425461 0.0162797 2.613 0.00896 *=*
REC.LINF 0.0050229 0.0438802 0.114 0.90887
REC.PLAQ -0.0033814 0.0017427 -1.940 0.05234 .
STOZ2 -4.6108989 2.3638536 -1.951 0.05111 .
UREA 0.0371971 0.0163393 2.277 0.02281 *
Signif. codes: 0 "#%%' 0,001 '**' 0.01 '*' 0.05 '.' 0.1 ' "1

(Dispersion parameter for binomial family taken to be 1)
Null deviance: 297.38 on 222 degrees of freedom
Residual deviance: 192.48 on 212 deagrees of freedom
AIC: 214.48

Number of Fisher Scoring iterations: 6

Rcmdr> exp(coef(GLM.2)) # Exponentiated coefficients ("odds ratios")

(Intercept) HTA[T.SI] DM[T.SI] CREAT EDAD LDH PCR
0.078619573 1.413787748 2.240372040 0.451880597 1.066655363 1.002996481 1.043464124
REC.LINF REC.PLAQ STO2 UREA

1.005035499 0.996624272 0.009942877 1.037897536
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ANEXO 13: Modelo de regresion paso a paso en 4 direcciones

Rcmdr> stepwise(MODELOCOVID, direction="backward/forward', criterion='BIC")

Direction: backward/forward
Criterion: BIC

Recmdr>  stepwise (MODELOCOVID, direction='forward/backward’, criterion="BIC')

Direction: forward/backward
Criterion: BIC

Rcmdrs>  stepwise(MODELOCOVID, direction='backward', criterion='BIC')

Direction: backward
Criterion: BIC

Rcmdr> stepwise(MODELOCOVID, direction='forward', criterion="BIC')

Direction: forward
Criterion: BIC

Call: gIm(formula = MORTAL.HOSPIT ~ EDAD + LDH + sT02, family = binomial(logit),
data = COVIDFIN)

Coefficients:

(Intercept) EDAD LDH STO2
-1.171343 0.077023 0.002998 -6.023558

Degrees of Freedom: 222 Total (i.e. Null); 219 Residual

Null Deviance: 297.4

Residual Deviance: 212.2 AIC: 220.2
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ANEXO 14: Correlacion de Spearman

Rcmdr> rcorr.adjust(COVIDFIN[,c("EDAD","LDH","STO2")],
Rcmdr+ type="spearman”, use="complete")

Spearman correlations:

EDAD LDH STO2
EDAD 1.0000 0.0164 -0.2901
LDH 0.0164 1.0000 -0.2178
ST02 -0.2901 -0.2178 1.0000

Number of observations: 223

Pairwise two-sided p-values:
EDAD LDH STO2
EDAD 0.8076 <.0001
LDH 0.8076 0.0011
STO2 <.0001 0.0011

Adjusted p-values (Holm's method)
EDAD LDH STO2

EDAD 0.8076 <.0001

LDH 0.8076 0.0021

STO2 <.0001 0.0021
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ANEXO 15: Prueba de Bondad de Hosmer - Lemeshow

Hosmer and Lemeshow goodness of fit (GOF) test

data: .matrix[, 1], .matrix[, 2]
X-squared = 8.5282, df = 8, p-value = 0.3836

> .treshold <- 0.4
> .predictedBinary <- cut(fitted(MODELOCOVID), breaks=c(-Inf, .treshold, Inf),
= Tabels=c('Tow"', 'high'))
> .tableClassif <- table(.outcome, .predictedBinary) # Classification table:
> .tableClassif
.predictedBinary

.outcome low high

0 48 38

1 11 126
> .percentageCorrect <- round(sum(diag(.tableClassif)) * 100 /
+ sum(.tableClassif), 2) # oOverall percentage correct:
> .percentageCorrect
[1] 78.03
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