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Resumen

Introduccioén: El area de la presente investigacion comprende la infeccién pandémica denominada COVID
19, segun estudios de varios paises los factores asociados a presentacion grave incluyen: edad superior a
65 afios y comorbilidades como cancer, asma, hipertension y enfermedades cardiacas. Objetivo: Describir
los factores de riesgo asociados a mortalidad en una cohorte de pacientes colombianos hospitalizados por
COVID 19. Materiales y Métodos: Estudio retrospectivo, observacional, analitico de pacientes
hospitalizados por COVID 19 que necesitaron uso de oxigeno suplementario y que presentaron marcadores
inflamatorios elevados o de mal pronéstico, en los servicio de hospitalizacion y unidad de cuidado intensivo
en un centro de tercer nivel en Bogota (Colombia) durante el periodo de marzo a agosto de 2020. Se realizé
analisis descriptivo y bivariado. Resultados: Se incluyeron 214 pacientes. La edad present6é una media de
58.2 afios con una desviacion estandar 15.29. El 60.2% fueron hombres y 39.7% mujeres. El 53.2%
presentaban antecedentes personales como: Hipertension arterial 37.8%, diabetes mellitus 21%,
enfermedad pulmonar obstructiva Croénica 11.6%, infeccion por VIH 6%. Los factores de riesgo que se
encontraron relacionados con mortalidad fueron: enfermedad renal crénica (OR 6.68 p=0.002 IC 2.0-22.2),
diabetes mellitus (OR 4.6 p=0.000 IC 2.2 — 9.6), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (OR 4.0 p=0.002
IC 1.6-9.6) y el género masculino (OR 2.9 p=0.008 IC 1.2 - 6.4). Conclusiones: En Colombia de acuerdo el
presente estudio se confirma al igual que en otros paises la infeccion por COVID 19 tiene una elevada
mortalidad a mayor edad y en pacientes con comorbilidades cardiovasculares (enfermedad renal crénica y
diabetes).

Palabras clave: infecciones por coronavirus; virus del SARS; mortalidad; Enfermedades cardiovasculares
(Fuente: DECS BIREME).

Abstract

Introduction: The area of this research includes the pandemic infection called COVID 19, according to
studies from several countries the factors associated with severe presentation include age over 65 years and
comorbidities such as cancer, asthma, hypertension and heart disease. Objective: to describe risk factors
associated with mortality in a cohort of Colombian patients hospitalized for COVID 19. Materials and
Methods: Retrospective, observational, analytical study of patients hospitalized for COVID 19 who required
the use of supplemental oxygen and who presented high inflammatory markers or poor prognosis, in the
Hospitalization and Intensive Care Unit services in a third level center in Bogota (Colombia) during the period
from March to August 2020. Results: 214 patients were included. The age presented a mean of 58.2 years
standard deviation 15.29. 60.2% were men and 39.7% women. 53.2% had personal antecedents such as:
Hypertension 37.8%, Diabetes mellitus 21%, Chronic obstructive pulmonary disease 11.6%, HIV infection
6%. The risk factors found to be related to mortality were: chronic kidney disease (OR 6.68 p = 0.002 CI 2.0-
22.2), Diabetes Mellitus (OR 4.6 p = 0.000 CI 2.2 - 9.6), Chronic obstructive pulmonary disease (OR4.0 p =
0.002 CI 1.6-9.6) and male gender (OR 2.9 p = 0.008 Cl 1.2 - 6.4). Conclusions: In Colombia, according to
the present study, as in other countries, infection by COVID 19 has a high mortality rate at an older age and in
patients with cardiovascular comorbidities (chronic kidney disease and diabetes).

Keyword: coronavirus infections, SARS virus, mortality, cardiovascular diseases. (database: DECS
BIREME).
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El area problema de la presente investigacion
comprende las enfermedades infecciosas,
especialmente la infeccion pandémica denominada
COVID 19, (Coronavirus Disease 2019, COVID 19)
producida por el nuevo coronavirus SARS COV2
(severe respiratory acute syndrome 2, SARS-CoV-
2) (1-6). La enfermedad fue detectada a finales de
2019, en pacientes que habian estado expuestos
posiblemente a transmision alimentaria desde
animales salvajes en un mercado de la ciudad
Wuhan, provincia de Hubei, China, siendo
reconocida semanas después, en enero del 2020
(7-8).

La enfermedad es causada por un virus
(SARSCoV-2), que hace parte de la subfamilia
Orthocoronavirinae, en el cual se incluyen cuatro
géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Deltacoronavirus y Gammacoronavirus (7-10). El

género Betacoronavirus, incluye al SARS-CoV-2, y
a otros dos Betacoronavirus, el SARS-CoV,
causante de epidemias en 2002-2003 en China y
otros paises dentro y fuera de Asia (del subgénero
Sarbecovirus) y el Sindrome Respiratorio del Medio
Oriente (Middle East Respiratory Syndrome,
MERS-CoV) (del subgénero Merbecovirus) (10).

Los factores de riesgo asociados a un mal
pronostico o desenlace clinico desfavorable en
adultos mayores en Madrid (Espafia) segun estudio
de Mostaza et al. (11) incluyeron mayor edad,
menor duraciéon de los sintomas antes de la
hospitalizacion, frecuencia cardiaca mas rapida y
niveles mas altos de proteina C reactiva. Los
factores asociados a la supervivencia fueron el
sexo femenino, tratamiento previo con inhibidores
del sistema renina angiotensina aldosterona
(RAAS), mayor saturacion de oxigeno en urgencias
y mayor recuento de plaquetas (12-14). En Wuhan
la ciudad China en donde inicialmente se describid
la enfermedad se han descrito factores de riesgo
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similares a otras latitudes que incluyen edad
avanzada, la hipertension, los niveles altos de
citocinas (IL-2R, IL-6, IL-10 y TNF-a) y los niveles
altos de lactato deshidrogenasa (LDH) con cuadros
graves de pacientes hospitalizados (15, 16). Para
Sur América existen algunas descripciones como
en Brasil donde se han relacionado factores como
la edad avanzada [OR] = 3,95, P <0,001) y la
dificultad para respirar (OR = 3,55, P <0,001) se
asociaron con un aumento de las probabilidades de
muerte por COVID 19 en pacientes hospitalizados y
la edad avanzada, el sexo masculino, asiatico,
indigena o de raza desconocida, las comorbili-
dades como (tabaquismo, enfermedad renal,
obesidad, enfermedad pulmonar, diabetes y
enfermedad cardiovascular), asi como la fiebre y la
dificultad para respirar aumentaron el riesgo de
hospitalizacién (17), un estudio en México encontrd
como unico comorbilidad que confiri6 un mayor
riesgo de letalidad exclusivamente para COVID 19
en comparaciéon con no COVID 19 fue la obesidad
(HR1,261,1C95% 1,109-1,433) (18, 19).

Se han descrito factores relacionados con
mortalidad en las poblaciones asiaticas y europeas
en donde se presenté primero la epidemia, sin
embargo hasta el momento no se ha realizado una
descripcién de las variables que condicionan
mortalidad en nuestro pais (Colombia) en la
literatura médica consultada; Por lo anterior el
objetivo del presente estudio fue describir los
factores de riesgo asociados a mortalidad en una
cohorte de pacientes colombianos hospitalizados
por COVID 19.

Materiales y métodos

tallana RM, Ramirez-Lopez L, Gomez-Pinilla DC, Milena-Feria S, Santamaria Y

Analisis Estadistico

El analisis estadistico se realizé6 mediante un
analisis descriptivo de cada una de las variables a
estudio. Para las variables continuas se estimaron
medidas de tendencia central y dispersién segun la
distribucion de cada variable, para las variables
categoricas se estimaron proporciones. Se realizé
analisis de las variables determinantes de la
variable dependiente principal mortalidad, usando
test de Fisher o Chi cuadrado para las variables
cualitativas y test de Wilcoxon o t de Student para
las variables cuantitativas.

Se realiz6 andlisis de asociacion entre la variable
dependiente principal (mortalidad) y las variables
independientes usando una regresion logistica. Se
utilizé el paquete estadistico STATA 13.0.

Resultados

Estudio retrospectivo, observacional, analitico, de
tipo cohorte con revision de 495 historias clinicas de
pacientes hospitalizados por COVID 19. Se
incluyeron pacientes con diagnostico de COVID 19
confirmado por prueba de reacciéon en cadena de la
polimerasa (PCR) o de antigeno. Ademas, se
consideraron a los pacientes que necesitaron el uso
de oxigeno suplementario y que presentaron
marcadores inflamatorios elevados o de mal
pronostico, atendidos en los servicios de hospita-
lizacion y unidad de cuidado intensivo de un centro
de atencion de tercer nivel en Bogota (Colombia)
durante el periodo de marzo a agosto de 2020.

No se consideraron las historias clinicas de mujeres
embarazadas y menores de 18 afios y ademas de
aquellos pacientes que requirieron manejo
ambulatorio. Se analizaron los factores de riesgo
considerados en la muestra como las comorbili-
dades cardiovasculares o las variables de laborato-
rio que se han descrito como parametros inflamato-
rios, mediante un muestreo no probabilistico.

El estudio fue aprobado por el comité de ética de
investigacion de la institucion donde se realiz6 con
elnumero de acta 0010-2020.

Se revisaron un total de 495 historias clinicas con
214 pacientes incluidos finalmente para el analisis.
La edad presentdé una media de 58.2 afos
desviacion estandar (DE) 15.29. El 60.2% fueron
hombres y 39.7% mujeres. El 53.2% presentaban
antecedentes personales distribuidos asi:
Hipertension arterial 37.8%, diabetes mellitus 21%,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
11.6%, infeccion por VIH 6%. El 95.7% de los
pacientes recibieron antibiéticos para el manejo de
neumonia. Se usaron esteroides (dexametasona a
las dosis aprobadas por el estudio RECOVERY, 6
mg dia) en el 40.6%, se utiliz6 hidroxicloroquina en
el 2.8%, colchicina en el 2.8%, lopinavir/ritonavir en
el 3.27%. El 33.6% requirié estancia en unidad de
cuidado intensivo (UCI) y 28.5% requirieron
ventilacibn mecanica invasiva con una mortalidad
general del 19.6%. Con una mortalidad mayor en
hombres con 78,5% y en mujeres 21.4% con
diferencias estadisticamente significativas
(p=0.008) (Tabla 1).

Las variables clinicas y de laboratorio se muestran
en la Tabla 1 dentro de las cuales algunas de ellas
se presentaron en Medias y RIQ y otras en
porcentajes. Estas se recolectaron durante el
transcurso de la hospitalizacion.

En la tabla 2 se presentan los factores de riesgo
relacionados con el desenlace mortalidad se
encontraron la enfermedad renal cronica (OR 6.68
p=0.002 IC 2.0-22.2), diabetes Mellitus (OR 4.6
p=0.000 IC 2.2 — 9.6), EPOC (OR 4.0 p=0.002 IC
1.6-9.6) y el género masculino (OR 2.9 p=0.008 IC
1.2-6.4).

Los pacientes que fallecieron predominantemente
se presentaron en UCI, para los pacientes que
sobrevivieron se determind su condicion hasta el
alta hospitalaria, el grupo de investigacion
desconoce si presentaron algun desenlace fatal
debido a otras causas o complicaciones secunda-
rias alainfeccion por COVID 19 en el domicilio.
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Tabla 1. Variables clinicas y de laboratorio en la poblaciéon general

Mediana (Minimo)

Mediana (maximo)

(RIQ) (RIQ)
leucocitos, cels/mm?® 5820-9 11902
(VR: 4000-11000) (4250 - 7030) (7315 - 14395)
Linfocitos, cels/mm?® 815 1602
(VR: 1000-4000) (380 - 1140) (1070 - 2045)
Hemoglobina, g/dI 13-2 15-7
(VR: 12-16) (11-6 - 15) (14-2-17-1)
Plaquetas, x10° 204909-9 338066
(VR: 150000-450000) (151000 - 254000) (251000 - 409000)
PCR, mg/dI 66-3 2081
(VR: <6) (10-26 - 80-2) (79-7 - 268)
LDH, UL 2874 444-6
(VR: 140-240) (212 - 331) (306 - 535)
Ferritina, ng/ml 1056 22266
(VR: 15-300) (414 - 1440) (733 - 2741)
Dimero D, FEU/mI 548-5 2440
(VR: < 500) (276 - 612) (471 - 3626)
Creatinina, mg/dI 0-8 1-04
(VR: 0-5-1-1) (0-65 - 1-0) (0-85 - 2-21)
Mediana
Troponina, ng/L 48-2
(VR: < 40) (40 - 56-4)
. . . , 10-2
Estancia hospitalaria en dias
(5-12)
. i 11-6
Estancia en UCI en dias
(7 - 15)

PCR=Proteina C reactiva; FEU=Unidades equivalentes de fibrina; UCI=Unidad de cuidado
intensivo; RIQ=rango intercuartilico; LDH=Deshidrogenasa lactica; VR= valor de referencia.

Tabla 2. Variables que presentaron una relaciéon estadisticamente significativa con el desenlace de

Mortalidad
Variable OR Valor de P IC
ERC 6,68 0,002 2,0 - 22,2
Diabetes Mellitus 4.6 0,000 2,2 - 9,6
EPOC 4 0,002 1,6 - 9,6
Hipertension Arterial 3,9 0,000 1,9 - 79
Genero Hombre 29 0,009 1,3 - 6,4
Edad mayor de ( 55 afios) 1 0,000 1,02 - 1,08
leucocitos Minimo 1 0,000 1,0003 - 1,0006
leucocitos Maximo 1 0,000 1,0001 - 1,0003
proteina C Reactiva Maximo 1 0,015 1,0004 - 1,0043
(LDH) Maximo 1 0,000 1,005 - 1,01
Ferritina Maximo 1 0,516 0,99 - 1,0001
Dimero D Maximo 1 0,000 1,0001 - 1,0004
linfocitos Minimo 0,99 0,000 0,993 - 0,997
Creatinina Maximo 0,99 0,685 0,98 - 1,007
Cualquier Antecedente Personal o Comorbilidad 0,086 0,000 0,04 - 0,17
Hemoglobina minimo 0,99 0,176 0,97 - 1,0
Plaquetas minimo 0,99 0,000 0,99 - 0,99

ERC= Enfermedad Renal Crénica; EPOC= Enfermedad pulmonar Obstructiva Crénica; LDH=Deshidrogenasa lactica.
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Discusion

Se reconocen las debilidades del estudio por ser un
estudio de caracter retrospectivo, la modalidad de
la recoleccion de los datos y los posibles sesgos de
seleccién e informacion que se pudieron presentar
durante el analisis de los datos por ser un estudio
que toma informacién de historias clinicas. Sin
embargo, es una aproximacion a la realidad de la
enfermedad en Colombia lo cual no se ha realizado
hasta el momento dentro de laliteratura consultada.
Meta analisis recientes (20) han encontrado a la
diabetes y la hipertension arterial como factores
relacionados con mortalidad por COVID 19. Sin
embargo, en nuestro estudio estas dos comorbi-
lidades ocuparon el 2y 4 lugar. Estos resultados se
asemejan aloreportado en poblaciones asiaticasy
europeas segun se ha descrito en la literatura,
siendo la unica diferencia la edad evaluada en
dichos estudios en donde la poblacién era mucho
mayor (13, 15,19).

Dentro de las poblaciones latinoamericanas, Bello-
Chavolla et al (18) han descrito a la diabetes y la
obesidad como dos grandes factores relacionados
con la mortalidad por COVID 19. Resultados
similares al presente estudio comparativamente
con la diabetes, pero desafortunadamente los
parametros de IMC y perimetro abdominal no se
tuvieron en cuenta en este estudio por lo cual no se
pudo determinar si la obesidad juega un rol funda-
mental para la mortalidad por esta enfermedad. Se
considera que esta variable se debe incluir en
futuros estudios de caracter prospectivo teniendo
en cuenta el estado pro inflamatorio que produce la
obesidad y su posible relaciéon con cuadro severos
de enfermedades respiratorias de etiologia viral
(21-25).

De forma importante en el estudio de Hashim et al.
(12) en donde se estimé la mortalidad por COVID
19 en 93 paises y sus factores relacionados, se
encontré la enfermedad de Alzheimer con una
relacion incluso mayor que las enfermedades
cardiovasculares sin embargo estas poblaciones
nuevamente fueron mucho mayores comparati-
vamente con la nuestra en donde el promedio de
edad fue de 58 afios y estas condiciones son menos
prevalentes.

En general se han descrito los factores de riesgo
asociados a las comorbilidades, la edad y el género
lo cual también se ha descrito en otras latitudes por
ejemplo en lIsrael (26) en donde la tasa de
recuperacién en dias comparado por género fue
mucho mayor en hombres que en mujeres y en
donde la infeccién también presenté mayor
severidad en hombres sobre todo en mayores de 30
afos. Estos resultados permiten concluir que los
individuos mas jévenes, ademas de tener menos
probabilidades de presentar sintomas graves de
COVID-19 tienen menor requerimiento de
hospitalizacién en la unidad de cuidados intensivos

e incluso recuperacion mas rapido de la infecciéon
por SARS-CoV-2 sobre todo el género femenino.

Un estudio realizado en Brasil (17) muestra que los
pacientes de edad avanzada son generalmente
mas propensos a ser hospitalizados y tener un
desenlace fatal. El riesgo de hospitalizacién
aumentd 3.40 veces en pacientes de 60 afios o
mas. El riesgo de muerte fue casi cuatro veces
mayor en pacientes mayores hospitalizados.

Al igual que en los estudios previamente citados la
mayoria de las comorbilidades comunes de los
pacientes con COVID 19 son enfermedades
cardiovasculares y diabetes, también hay que tener
en cuenta las limitaciones en los recursos de salud
para el acceso y control de estas patologias de
base, estadisticas que podrian tener resultados
similares a nuestra poblacién en paises con similar
poder adquisitivo.

En Espafa Mostaza et al. (11), encontraron una
mortalidad elevada en una poblacién mayor de 75
anos, lo cual difiere de nuestro estudio en donde la
edad fue un poco menor, sin embargo con una
mortalidad importante. En este estudio (11) se
encontré6 una proporcion mucho mayor de
parametros inflamatorios como niveles de PCR y
trombocitopenia, sin embargo en dicho estudio se
propuso que la mortalidad por COVID 19 estaba
relacionada con la mayor edad y no con las
comorbilidades por algunos sesgos de los demas
estudios y no ajustar en sus analisis por variables
como la edad, sin embargo nuestros resultados
confirman lo que se ha encontrado en China en
donde inicialmente se realiz6 la descripcion de la
enfermedad (3, 13, 14) y en donde también las
comorbilidades cardiovasculares y la edad fueron
determinantes para el incremento de la mortalidad
por COVID 19.

Este estudio, aunque con un numero limitado de
pacientes y de caracter retrospectivo, confirma que
la infeccién por COVID 19 continda teniendo una
elevada mortalidad en pacientes con comorbi-
lidades. Es decir, se confirma que a pacientes de
mayor edad y varones presentan mas probabilidad
de muerte al igual que se ha descrito en otros
paises. Algunas diferencias y similitudes en cuanto
a qué factor o que comorbilidad da mas peso a la
hora del analisis estadistico por lo cual se deberan
realizar esfuerzos en caracterizar de mejor forma
nuestra poblacion y asi determinar qué posibles
intervenciones realizar de forma temprana una vez
se conozca el diagnéstico o que poblaciones
deberan tener mayor cuidado a la hora de enfrentar
la enfermedad.

Para limitar el impacto devastador que estas
pandemias pueden tener en la salud humanay los
sistemas de salud, nuestras unicas opciones son
estar mejor preparados para tales eventos. Un
componente esencial de esta preparacion es haber
establecido politicas para futuras pandemias. La
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identificacién temprana, las pruebas, el rastreo de
contactos y el aislamiento son principios fundamen-
tales de salud publica que deben implementarse,
continuar en el control de las enfermedades
crénicas no transmisibles es algo que debe seguir
como politica fundamental y asi evitar la mortalidad
asociada a esta enfermedad y a otras infecciones
respiratorias.

Una de las principales fortalezas del estudio es que
aporta datos locales sobre el comportamiento
clinico de los pacientes hospitalizados por COVID
19. Ademas identifica las variables asociadas con
mortalidad, que si bien habian sido descritas en
otras poblaciones, era necesario establecer este
hallazgo en nuestra poblacion.

A pesar de las ventajas mencionadas, el estudio
presenta algunas debilidades. Al tener una
naturaleza retrospectiva puede haber sesgo de
informacion, el cual se intentd6 minimizar con el
entrenamiento adecuado de los recolectores de
datos. Asi mismo, el tamafio muestral pudo no
haber sido suficiente para encontrar diferencias
que realmente existieran. Se deberan replicar
estudios con enfoques metodolégicos diferentes
que permitan validar estos resultados y obtener
nuevos hallazgos.

Conclusioén
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