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RESUMEN

Introduccion: Desde su aparicion en diciembre de 2019 en China, la enfermedad
COVID-19 ha experimentado una rapida propagacion global, con altas tasas de
infeccion, mortalidad y complicaciones asociadas. A partir de 2021, el enfoque
principal para controlar la morbimortalidad causada por el COVID-19 se centra en
la vacunacion. En Colombia, la cobertura de vacunacion alcanzo el 83%, pero aun
se desconoce el impacto real de la vacunacién en los desenlaces de adultos
hospitalizados. Objetivos: Determinar el impacto de la vacunacion contra SARS-
CoV-2 en la mortalidad y complicaciones por COVID-19 en adultos hospitalizados,
en centro de atencion de referencia de una ciudad intermedia.

Metodologia: estudio observacional analitico tipo cohortes retrospectivas, de
fuente primaria, desde abril de 2021 a marzo de 2022, en el Hospital Departamental
Universitario del Quindio San Juan de Dios, en Armenia, Colombia. Se describen
las caracteristicas clinicas, paraclinicas, sociodemograficas, radiograficas y del
estado vacunal de la poblacion. Se realizé el andlisis bivariado con los desenlaces
propuestos ademas de un modelo multivariado para mortalidad.

Resultados: Se analizaron los datos de 452 pacientes que requirieron
hospitalizacion por COVID-19 (50% vacunados). De los vacunados el 61 tenia
Sinovac, el 14% Pfizer, el 12% Janssen y el 11% Astrazeneca. Los pacientes no
vacunados contra COVID-19, presentaron para mortalidad RR 1.13 (IC 95% 0.88 —
1.44), SDRA RR 1.18 (IC 95% 1.0 — 1.4), intubacién orotraqueal RR 1.61 (IC 95%
1.17 — 2.21) y sepsis RR 0.899 (IC 95% 0.673 — 1.20). En el andlisis multivariado
los factores que se asociaron con mortalidad fueron el sexo masculino, la edad, la
Pa/Fi, el pH, la creatinina, la ferritina, los dias de estancia en UCI y el estado de
vacunacion contra COVID-19. Las vacunas que se asociaron de forma significativa
con disminucién de la mortalidad fueron Pfizer OR 0.22 (IC 95% 0.079 — 0.63) y
Sinovac OR 0.57 (IC 95% 0.34 — 0.95).

Discusion: El propésito de las vacunas contra COVID-19 es evitar las formas
severas de la enfermedad. Se encontr6 que en pacientes no vacunados
hospitalizados por COVID19 hay tendencia a mayor mortalidad y existe mayor
incidencia de complicaciones. No recibir el esquema completo de vacunacién contra
SARS-CoV-2 aumento la mortalidad y la incidencia de otras complicaciones como
SDRA e intubacién orotraqueal (aunque no fue estadisticamente significativo para
el desenlace “mortalidad”). Las vacunas de Pfizer y Sinovac tienen efecto protector
ante mortalidad.

Palabras Clave: COVID-19, SARS-CoV-2, Hospital Mortality, Pneumonia viral,

Intratracheal Intubation.
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

Desde su aparicion en China en diciembre de 2019, la enfermedad por COVID-19,
se ha propagado rapidamente por todo el mundo, con cifras de infeccion, mortalidad
y complicaciones muy elevadas. Segun la OMS, las cifras de contagios son
alarmantes. Se pas6 de 500 casos en China en diciembre de 2019 a 83 millones en
diciembre de 2020 en todo el mundo, y para diciembre de 2021 se contabilizaron
288 millones de casos. La expansion y mortalidad de la enfermedad tienen un
aumento exponencial, que para mayo de 2022 alcanzé los 6.3 millones de victimas
1,2).

El elevado numero de casos de COVID-19 provocé el colapso de la red de atencion
médica y requirié la implementacion de medidas para su control, lo cual generé una
desaceleracion economica a nivel global evidenciado principalmente en disminucion
del PIB (3). Los pacientes con COVID-19 grave, necesitaron recibir atencion en
salas de urgencias, hospitalizacién y cuidados intensivos, lo que llevd a un
desabastecimiento de medicamentos y equipos de manejo avanzado en via aérea.
La emergencia sanitaria se sali6 de control a pesar de las recomendaciones
realizadas por la OMS sobre el manejo clinico del COVID-19 y la reorganizacion y
expansion de los servicios hospitalarios en respuesta a la pandemia. Segun el
informe sobre los objetivos de desarrollo sostenible de 2021, elaborado por el
Consejo Econdmico y Social de la ONU, la pandemia tuvo un impacto negativo en
el avance hacia el cumplimiento de todos los objetivos propuestos, especialmente

aqguellos relacionados con la economia (4).

Aunque se dispone de mas de 200 candidatos vacunales contra el SARS-CoV-2 y
existen multiples vacunas aprobadas para su administracion, en el mundo existen
disparidades socioecondmicas que pueden afectar el acceso a las vacunas

producidas de forma oportuna y afectar las coberturas vacunales. En un esfuerzo
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por lograr una distribucion justa de vacunas se formé una coalicion conocida como
COVAX (COVID-19 Vaccines Global Access), compuesta por la OMS, GAVI (Global
Alliance for Vaccines and Immunization), y el CEPI (Coalition for Epidemic
Preparedness Innovations) (5). Segun reportes de la OPS, Latinoamérica ha
logrado coberturas vacunales del 62%, pero con grandes desigualdades, ya que
aun hay mas de 14 paises que no llegan al 40% de cobertura, resaltando el caso de

Haiti con cobertura vacunal del 1,2% (6).

En 2022, se realizaron algunos estudios para determinar el impacto de la
vacunacion en pacientes hospitalizados con COVID-19, pero con resultados
variables y limitaciones metodoldgicas, por lo cual aun existe un vacio en el
conocimiento sobre este tema. En un estudio realizado en la India, la COVID-19
grave tuvo peor resultado en los pacientes no vacunados, pero se realizé solo en
142 pacientes, y sus resultados no fueron estadisticamente significativos (7). En un
estudio realizado en China, la vacunacion se asocio con una reduccion significativa
de la gravedad de la infeccion por Omicron en comparacion con la ausencia de

vacunacion, pero se realiz6 en un centro de atencion de casos asintomaticos o leves

(8).

En Colombia desde el 17 de febrero de 2021 se inicia la vacunacion contra el SARS-
CoV-2; no obstante, 2021, fue el afio cuando mas complicaciones y desenlaces
fatales se presentaron en las personas que fueron hospitalizadas por la infeccion.
Las cifras publicadas por el Ministerio de Salud y Proteccion Social informan que en
meses como abril y junio, se alcanzé hasta 511 y 660 muertes diarias,
respectivamente. La cobertura vacunal en Colombia alcanza aproximadamente el
83%, por lo cual se espera una reduccion en las formas graves de la enfermedad;
sin embargo, se desconoce el efecto de la vacunacion en los desenlaces de las

personas hospitalizadas (9).



12

1.2 Justificacion

La vacunacién contra el SARS-CoV-2 ha sido ampliamente implementada como
medida de salud publica para mitigar los efectos de la pandemia de COVID-19. Es
necesario evaluar el impacto real de la vacunacién en términos de reduccion de la
mortalidad y las complicaciones en adultos hospitalizados con COVID-19 por las
siguientes razones. Primera, para proporcionar evidencia cientifica sélida sobre los
beneficios de la vacunacion en la poblacion hospitalizada y respaldar la toma de
decisiones informadas en la gestion de la enfermedad. Segunda, comprender el
impacto de la vacunacion en la reduccion de la carga hospitalaria y las
complicaciones graves para mejorar la atencion meédica, optimizar los recursos y
desarrollar estrategias eficaces de control de la enfermedad. Tercero, para disminuir
la brecha de conocimiento y contribuir al cuerpo de evidencia existente sobre la
eficacia de la vacunacion contra el SARS-CoV-2 en el contexto de la hospitalizacion
por COVID-19.

1.3 Pregunta de investigacion

¢Cuél es la diferencia vacunal en términos de mortalidad y desenlaces de los

vacunados y no vacunados contra el COVID-19?
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2. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes del SARS y el COVID-19 en el mundo

La infeccion respiratoria aguda por coronavirus estd asociada al sindrome
respiratorio agudo severo (SARS), una enfermedad que se ha descrito en el
continente asiatico desde hace aproximadamente 20 afios. En Guangdong China
durante el 2002, los primeros aislamientos realizados en 55 pacientes indicaron la
posibilidad de que se tratara de un coronavirus (SARS-CoV) (10). Esta infeccién
altamente contagiosa resulté en elevadas tasas de ingreso a cuidados intensivos,
requerimiento de ventilacion mecanica y muerte (11). Ademas, se identifico desde
hace mas de 10 afios como la causa del sindrome respiratorio del Oriente Medio
(MERS-CoV) (12,13).

ElI CDC y la OMS llevaron a cabo un seguimiento epidemiolégico hasta identificar
los posibles casos indices en Hong Kong, Vietnam, Tailandia, Taiwan y Estados
Unidos. Segun los hallazgos publicaron la definicion de caso para el SARS (14). El
coronavirus, SARS CoV fue identificado también como causante del brote de SARS
en Hong Kong en febrero y marzo de 2003 (15). Este virus se propagé por
aproximadamente 29 paises de todos los continentes, resultando en mas de 8,000
casos y una tasa de mortalidad aproximada del 10%, lo que llevo a que se le
denominara la primera pandemia del siglo XXI (16). En julio de 2003, la OMS informé
gue la epidemia por SARS se habia controlado a nivel mundial, en parte gracias al
uso de métodos de proteccién, como el uso de mascarillas quirdrgicas, mascarillas

N95, batas y el lavado de manos (17).

En diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei en China, se
produjo un brote de neumonia de origen desconocido. Posteriormente, el 7 de enero
de 2020, se logré aislar un nuevo coronavirus denominado inicialmente como 2019-

nCoV y posteriormente rebautizado como SARS-CoV-2. Se cree que el virus se
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transmitio inicialmente de una fuente animal desconocida al ser humano, y

posteriormente se propago de persona a persona de manera sostenida (18).

La infeccién de las vias respiratorias causada por este virus se conoce como
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Inicialmente, todos los casos
estaban relacionados con el mercado mayorista de mariscos de Huanan en Wuhan,
pero su alta capacidad de contagio favorecio su rapida propagacion. El 30 de enero
de 2020, la OMS declaro el brote de COVID-19 en China como una emergencia de
salud publica de importancia internacional, 1o que llevé a la implementacion de
medidas de contencién para frenar la propagacion de la enfermedad (19). EI COVID-
19 se extendio por todo el mundo, con un aumento exponencial de casos infectados
y muertes, lo que provoco una emergencia sanitaria global. El 11 de marzo de 2020,

la OMS caracterizo la enfermedad como una pandemia (20).

2.2 Agente etiolégico (SARS-COV-2):

Los coronavirus son un grupo altamente diverso de virus que poseen un genoma de
ARN monocatenario no segmentado de sentido positivo, con una longitud que varia
entre 26 y 32 kilobases. El término "coronavirus" se deriva de la apariencia distintiva
de las particulas virales, que presentan proyecciones en forma de picos en su
membrana, asemejandose a una corona. Estos virus pueden causar enfermedades
en animales y seres humanos, afectando principalmente los sistemas digestivo y
respiratorio (21). Se clasifican en cuatro géneros principales: Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Deltacoronavirus y Gammacoronavirus. Hasta el 2019, se
conocian seis tipos de coronavirus humanos (HCoV): HCoV-229E, HCoV-NL63 (del
género  Alphacoronavirus), HCoV-OC43 y HCoV-HKU1 (del género
Betacoronavirus), asi como el del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-
CoV) y el del Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV), ambos del

género Betacoronavirus (22).
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El SARS-CoV-2 es el séptimo coronavirus humano identificado y pertenece al
subgénero Sarbecovirus del género Betacoronavirus, mostrando similitudes con el
SARS-CoV. Se cree que originalmente tuvo murciélagos como huéspedes, pero se
transmiti6 a los humanos a través de otros mamiferos salvajes en el mercado
mayorista de mariscos en Wuhan (23). Posee en su ARN, los genes que codifican
las proteinas que le confieren la importancia clinica, el gen de la replicasa, el gen S
(proteina Spike), el gen E (proteina de la cubierta), el gen M (proteina de membrana)
y el gen N (nucleocapside proteica) (24). El SARS-CoV-2 se une al receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2 e ingresa en las células por medio de las
proteinas 1y 2 de la proteina Spike, se considera que por este mecanismo aumenta

la patogenicidad del virus (25).

Los virus estan presentes en gotitas respiratorias, aerosoles, sangre, secreciones
oculares, orina y heces. Se diseminan principalmente a través de la transmision

respiratoria directa de persona a persona, o por medio de fomites (26).

El SARS-CoV-2, al igual que todos los virus, experimenta mutaciones y
modificaciones con el tiempo. La mayoria de las mutaciones no tienen un impacto
significativo en las caracteristicas del virus, pero algunos cambios pueden afectar la
gravedad de la enfermedad que causa, su resistencia a las vacunas, su virulencia y
su detectabilidad en pruebas diagndsticas. Desde 2020, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) ha identificado nuevas variantes que pueden representar un mayor
riesgo para la salud publica. Por lo tanto, se ha establecido una caracterizacion de
variantes de interés y variantes de preocupacion con el fin de mejorar la vigilancia y
la investigacion global sobre el COVID-19 (27).

Las variantes de preocupacion se asocian con un aumento en la transmisibilidad o
virulencia del virus, asi como con una disminucion en la eficacia de las medidas
sociales y de salud publica. Las variantes de interés se caracterizan por presentar
cambios genéticos que afectan las caracteristicas del virus y se han identificado

como causantes de una transmisiébn comunitaria significativa en multiples paises,
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con una prevalencia creciente y un aumento en el nimero de casos a lo largo del

tiempo (27).

2.3 Caracteristicas clinicas, paraclinicas y radiolégicas del
COVID-19

Las caracteristicas clinicas descritas inicialmente fueron muy variables e incluian
sintomas comunes como tos, fiebre y mialgias o fatiga. También se observaron con
menor frecuencia sintomas como expectoracion, cefalea, hemoptisis y diarrea, y la
disnea se presentd en mas del 50% de los casos. Se ha descrito la historia natural
de la enfermedad, encontrando que el tiempo promedio desde el inicio de los
sintomas hasta la admisién hospitalaria es de 7 dias y el ingreso a la UCI y/o la

necesidad de ventilacion mecéanica de 10 a 15 dias (28).

Los estudios han demostrado que aproximadamente la mitad de los pacientes
hospitalizados presentan comorbilidades, siendo las mas comunes la hipertension
arterial, la diabetes y la enfermedad coronaria. Se ha observado que existe un
mayor riesgo de mortalidad en pacientes de edad avanzada, con puntajes elevados
en el test de disfuncion organica (SOFA) y niveles elevados de dimero D (29). El
sistema cardiovascular es susceptible a los efectos directos e indirectos del SARS-
CoV-2. Se han identificado mecanismos que involucran al receptor ACEZ2, los cuales
pueden dar lugar a complicaciones cardiacas, como la miopericarditis, que pueden
llevar a un estado de shock y aumentar la morbilidad y mortalidad en los pacientes
con COVID-19 (30).

Se han identificado alteraciones comunes en los resultados del cuadro hematico
como leucopenia y linfopenia. Se asocia también a elevacion de marcadores
inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR), la procalcitonina, la
deshidrogenasa lactica (LDH), la ferritina y la creatina quinasa (CPK) (31). En
estudios realizados en grandes cohortes, se evidencia que biomarcadores como la

IL-8, IL6, PCR, dimero D, troponina y el péptido natriurético cerebral (PNC) estan
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mas elevados de forma significativa en los pacientes que mueren comparados con

los que sobreviven. (32)

2.4 Complicaciones del COVID-19

Se describen complicaciones como disfuncion organica multiple, sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA), lesion respiratoria aguda, lesion renal aguda,
shock séptico, neumonia asociada al ventilador, COVID prolongado y muerte. La
vacunacion contra el SARS-CoV-2 ha demostrado que puede disminuir el ingreso a

UCI, intubacion orotraqueal y la muerte (33).

La intubacion orotraqueal desempefia un papel crucial en el manejo del COVID-19
al proporcionar soporte ventilatorio y asegurar la oxigenacion adecuada en
pacientes con insuficiencia respiratoria aguda. Permite la administracion de
ventilacion mecanica para mantener una adecuada oxigenacion y eliminar el diéxido
de carbono. En casos graves, la intubacion orotraqueal puede ser vital para salvar
vidas al brindar una via de soporte respiratorio efectivo y controlado. La intubacion
en pacientes que necesitan ventilacion mecanica debe realizarse de manera
gradual, dentro de una estrategia de tratamiento cuidadosa, bajo un control
adecuado de cuidados intensivos Yy siguiendo todas las precauciones

antiinfecciosas pertinentes (34).

2.5 Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) por COVID-
19

La presentacion clinica del COVID-19 es muy variable, desde casos asintomaticos
sin alteraciones radiologicas asociadas, pasando por cuadros respiratorios leves
hasta neumonia severa, sindrome de distrés respiratorio agudo, insuficiencia
respiratoria y muerte. Los pacientes sintomaticos de COVID-19 se pueden clasificar
en tres categorias: no graves, graves y criticos. Aproximadamente el 80% de los

casos presentan una enfermedad no grave (35). La enfermedad grave se
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caracteriza por hipoxia o compromiso pulmonar de mas del 50% y puede ocurrir en
alrededor del 15% de los pacientes. La enfermedad critica generalmente asociada
a insuficiencia respiratoria, shock séptico o disfuncién organica mdultiple en
alrededor del 5% de los pacientes, aunque su frecuencia es muy variable segun la

poblacion estudiada (36).

El sindrome de distrés respiratorio agudo es una complicacion comun con alto
riesgo de muerte. Se ha encontrado que el dafio alveolar difuso, es la manifestacién
histolégica mas importante del sindrome, ya que ademas de presentarse en
alrededor del 50% de los pacientes que padecen SDRA, posee un papel
preponderante en la evolucion de este (37). La mayoria de pacientes que
desarrollan este sindrome requieren de tratamiento intrahospitalario e intubacién

orotraqueal.

Se puede definir sindrome de distrés respiratorio agudo en pacientes COVID-19,
como el sindrome presentado en pacientes con diagndéstico confirmado por PCR o
antigeno, que presentan hipoxemia de inicio agudo (Relacion PaO2/FiO2 <300),
asociado a opacidades pulmonares bilaterales en radiografia de térax, no

explicadas por otras etiologias (38).

2.6 Vacunas contra SARS-COV-2

Existe una amplia variedad de vacunas contra el SARS-CoV-2 que han sido
aprobadas por agencias reguladoras internacionales. Estas vacunas presentan
diversos mecanismos de accién y su disponibilidad puede variar segun la region. En

Colombia, las vacunas utilizadas son las siguientes:

2.6.1 Vacunas ARN mensajero. BNT162b2/Pfizer y ARNm-1273/Moderna.

Son vacunas de ARN modificado con nucledsidos elaborada con nanoparticulas
lipidicas que actua contra la proteina S del virus SARS-CoV-2. Su objetivo es

estimular una respuesta de anticuerpos en el sistema inmune para neutralizar el
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virus. La proteina S es crucial para que el virus ingrese a las células alveolares tipo
2 a través del receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2. De esta
manera, la vacuna busca prevenir la entrada y propagacion del virus en el

organismo (39-41).

2.6.2 Vacunas mediadas por vector viral

Oxford/AstraZeneca/AZD1222: Vacuna de vector viral de chimpancé no replicante.
Tiene la marca y se conoce popularmente como 'Vacuna AstraZeneca' 0 'Vacuna

Covishield' si es fabricada por el Serum Institute of India (42).

Janssen/Ad26.COV2.S: Vacuna mediada por un adenovirus humano recombinante
no replicante tipo 26 que contiene una proteina S de SARS-CoV-2 de longitud
completa que induce una respuesta de anticuerpos contra la infeccion por SARS-
CoV-2. El anticuerpo dirigido contra la proteina S evita la invasion del virus SARS-
CoV-2 en las células alveolares tipo 2 de los pulmones, reduciendo asi la gravedad

y la morbilidad de la infeccién (40,43).

2.6.3 Vacunas de virus inactivado

CoronaVac: Vacuna contra el SARS-CoV-2 de virion completo inactivado, ha
demostrado ser bien tolerada con un buen perfil de seguridad en personas de 18
afios 0 mas en ensayos de fase 1y 2, proporcion6 una buena respuesta humoral
contra el SARS-CoV-2 (44).
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3. HIPOTESIS

3.1 HIPOTESIS NULA:

La vacunacién contra SARS-CoV-2 aumenta o no afecta la incidencia de mortalidad

y complicaciones en adultos hospitalizados por COVID-19.

3.2 HIPOTESIS ALTERNA:

La vacunacion contra SARS-CoV-2 reduce la incidencia de mortalidad vy

complicaciones en adultos hospitalizados por COVID-19.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general:

Determinar el impacto de la vacunacion contra SARS-CoV-2 en la incidencia de

mortalidad y complicaciones por COVID-19 en adultos hospitalizados.

4.2 Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas clinicas, paraclinicas, radiograficas vy
sociodemograficas de la poblacion hospitalizada por COVID-19 segun estado
vacunal.

2. Determinar la incidencia de los desenlaces propuestos para cada cohorte
estudiada en pacientes hospitalizados por COVID-19.

3. Establecer la asociacion entre el esquema y tipo de vacuna contra SARS-CoV-
2 con la incidencia de mortalidad como desenlace primario, y SDRA,
Intubacion orotraqueal y sepsis como desenlaces secundarios.

4. Establecer la asociacion entre el nUmero de vacunas recibidas contra SARS-
CoV-2 con la incidencia de mortalidad como desenlace primario, y SDRA,
Intubacién orotraqueal y sepsis como desenlaces secundarios.
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5. METODOLOGIA

5.1 Enfoque metodologico de la investigacion

El enfoque metodologico de esta tesis es cuantitativo. Se planteo un estudio
observacional analitico de cohortes retrospectivas utilizando una fuente primaria de
datos. El estudio se llevé a cabo en el Hospital Departamental Universitario del
Quindio San Juan de Dios, utilizando informacién de pacientes hospitalizados por
COVID-19. Se recopilé informacién sociodemogréafica, clinica, paraclinica y el
esquema de vacunacion contra el SARS-CoV-2 de los registros clinicos. Se realiz
un seguimiento de las transiciones y del estado clinico de los pacientes durante su
estancia hospitalaria hasta que ocurra el desenlace o el paciente sea dado de alta.
En este estudio se describen las caracteristicas clinicas y paraclinicas de ingreso,
asi como la informacion sobre la vacunacion contra el SARS-CoV-2, y se verifico la
posible relacion con los desenlaces propuestos (desenlace principal: muerte;

desenlaces secundarios: intubacion orotraqueal, sepsis, SDRA).

5.2 Tipo de estudio

Estudio observacional analitico, de cohortes retrospectivas.

5.3 Poblacién

Pacientes adultos hospitalizados en el Hospital Departamental Universitario del
Quindio San Juan de Dios, con infeccién confirmada por SARS-CoV-2 mediante
pruebas de RT-PCR o antigeno, durante el periodo entre el 01 de abril de 2021 vy el
31 de marzo de 2022.

Cohorte expuesta: Pacientes hospitalizados por COVID-19 sin vacunacion contra
el SARS-CoV-2.

Cohorte no expuesta: Pacientes hospitalizados por COVID-19 con esquema

completo de vacunacion contra SARS-CoV-2 (1 vacuna para Janssen o 2 vacunas
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de cualquier otra casa farmacéutica) recibida al menos 14 dias antes de la

hospitalizacion.

5.4 Criterios de seleccién

5.4.1 Criterios de inclusidén:

Pacientes mayores de 18 afos.

Pacientes con COVID-19 que requieran hospitalizacion (estadias mayores a 24

horas en cualquiera de los servicios de la institucion).

5.4.2 Criterios de exclusion:

Pacientes hospitalizados con sospecha clinica de COVID-19 sin confirmacion por
antigeno o PCR.

Antecedente de COVID-19 en los 10 meses previos a la hospitalizacion.

Registros de desenlaces (Muerte, sepsis, intubacion orotraqueal o SDRA)

ocasionados por causa diferente a COVID-19.

Historias clinicas con informacion relevante incompleta (paraclinicos sin resultados,

imagenes diagndsticas sin lectura, estado vacunal sin informacion)

Pacientes con esquemas mixtos de vacunacion contra SARS CoV-2.

5.5 Disefio muestral

Muestreo probabilistico, aleatorio simple.

55.1 Tamaio muestral

Se seleccionaron 452 participantes con COVID-19. Correspondientes a 226
vacunados y 226 sin vacuna. Se obtiene tamafio muestral utilizando el software

Epidat (con una significancia de los datos del 95% y error 5%). Ver tabla 1.
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Se realiz6 una seleccion aleatoria del tamafio muestral estimado, desde la base de
datos en Excel creada con los datos de los pacientes del Hospital Departamental
Universitario del Quindio San Juan de Dios. Esta base de datos contiene datos de
identificacion de los pacientes hospitalizados por COVID-19. Por tal motivo se
realizé su anonimizacion, con el fin de utilizar un consecutivo de identificacion

durante la realizacion del estudio.

Tamanos de muestra. Estudios de cohorte:

Datos:
Riesgo en expuestos: 18,000%
Riesgo en no expuestos: 9,000%
Riesgo relativo a detectar: 2,000
Razon no expuestos/expuestos: 1,00
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamaino de la muestra®
Expuestos| No expuestos Total
80,0 226 226 452

*Tamafios d= muastra para aplicar 2l tast 1 sin correcion por continuidad.

Tabla 1. Tamafo de la muestra

Se utiliza como referencia la mortalidad de 18%, obtenida en la revisién sistematica
y metaanalisis de Dessie y colaboradores (45). De esta manera se establecié el

riesgo en expuestos (pacientes no vacunados).



5.6 Descripcion de las variables

5.6.1 Diagrama de variables

Pacientes con infeccién por SARS CoV2:
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Desenlace primario: Muerte

Variables Sociodemograficas

1. Pacientes vacunados contra SARS Cov2.

Variables Paraclinicas — Radiograficas

Desenlaces secundarios:

Intubacién Orotraqueal

I

]

I

2. Pacientes no vacunados contra SARS Cov2

Variables Clinicas

Variables de Estado Vacunal

Desenlaces secundarios: Sepsis

Figura 1. Diagrama de las variables de estudio

5.6.2 Tabla de variables

Ver anexo 1

5.7 Técnicas de recolecciéon de informacion

5.7.1 Fuentes de informacioén

Desenlaces secundarios: SDRA

La informacidon se obtuvo desde bases de datos institucionales, historias clinicas en

el software de la institucion, especificamente Dinamica Gerencial y el sistema de

imagenes diagndsticas del Hospital Departamental Universitario del Quindio San

Juan de Dios. La base de datos suministrada por el area de sistemas de la

institucion, es un archivo en Excel con fecha de ingreso a la institucién, nimero de

identificacion, nombre del paciente, género, fecha de nacimiento, EPS, Diagndstico

y codigo CIE-10.
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5.7.2 Instrumento de recoleccién de informacion

La base de datos fue generada en Excel con la informacién obtenida de las variables
en estudio, y se almacend en el sistema de almacenamiento de la nube OneDrive
ligada a la cuenta académica estudiantil suministrada por la Universidad del Rosario
(juan.yepez@urosario.edu.co). La base de datos fue alimentada en linea desde
OneDrive con el fin de evitar el traslado de la informacion por otros medios
(memorias o CDs). Esta base de datos se usard durante el periodo de
procesamiento de datos, andlisis, redaccion del trabajo de grado y un periodo

posterior de 9 meses, periodo de publicacion, posteriormente sera eliminada.

5.7.3 Proceso de obtencion de la informacion

La informacion fue obtenida por el investigador del estudio observacional. La
informacion obtenida corresponde a datos sociodemogréaficos, clinicos,
paraclinicos, radiograficos y estado vacunal de las historias clinicas seleccionadas,
con esta informacion se completo la base de datos. El investigador fue el encargado
de conducir los andlisis propuestos con la informacién anonimizada y dirigida
especificamente al desarrollo de los objetivos propuestos. Los resultados obtenidos
fueron presentados y discutidos con los tutores del estudio y en los espacios de

investigacion de la maestria en epidemiologia.

5.8 Prueba piloto

No se realiz6 prueba piloto en este estudio.

5.9 Control de errores y sesgos
5.9.1 Sesgo de Informacion:

Se utilizaron fuentes primarias, como la historia clinica electronica y fisica, los
informes de laboratorio y el sistema de imagenologia, para obtener la informacion

necesaria de cada participante seleccionado para la muestra. Cada variable se
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definié de forma clara y sencilla para facilitar la interpretacion de las variables de

interés.

5.9.2 Sesgos de seleccioén:

Se llevé a cabo la seleccion de la muestra mediante un muestreo aleatorio simple
probabilistico, en el que se tomd en cuenta Unicamente el nimero asignado para
cada participante. De esta manera, todos los individuos de la poblacién del estudio

tuvieron la misma probabilidad de ser seleccionados para la muestra.

5.9.3 Variables de confusion:

Para determinar el grado de asociacion mas alla de la presencia de posibles
confusores, se realizaron analisis de correlacidén, regresion logistica y andlisis
multivariado con las variables potenciales de confusion. Esto permiti6 una
evaluacion mas precisa de la relacion entre las variables de interés y los resultados

obtenidos en el estudio.

5.10 Técnicas de procesamiento y analisis de los datos
5.10.1 Analisis univariado

Se utilizaron medidas de estadistica descriptiva segun el tipo de variable, se
presentan frecuencias absolutas y relativas para las variables categéricas, y
medidas de tendencia central, dispersidén y posicion para las variables cuantitativas.
Se aplicaron las pruebas estadisticas pertinentes para determinar la distribucién

normal de los datos segun los grupos de desenlace propuestos.

5.10.2 Anélisis bivariado

En el andlisis bivariado de las variables categoricas se realizé la prueba Chi
cuadrado de Pearson y cuando la frecuencia esperada fue <5 la prueba exacta de

Fisher.
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5.10.3 Anélisis multivariado

Para evaluar la relacibn entre las caracteristicas clinicas, paraclinicas,
imagenoldgicas y del estado vacunal con los desenlaces propuestos (Sepsis,
SDRA, Intubacion orotraqueal o muerte) de los pacientes con COVID-19 se
realizaron modelos estadisticos multivariados (regresion logistica) con las variables

significativas (Se incluyen al modelo las variables con p< 0.25).

Para la descripcién y andlisis de los datos se utilizo el software estadistico Jamovi,
version 2.3.28, 2022 y R.(46,47)
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se llevd a cabo con estricto apego a los principios éticos
establecidos en la Declaracion de Helsinki de la 64a Asamblea General en
Fortaleza, Brasil, en octubre de 2013, respecto a la investigaciéon médica en seres
humanos. Asimismo, se consideraron las normativas nacionales contempladas en
la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, especificamente
en su Capitulo 1 "De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos", por

la cual este proyecto se clasifica como riesgo minimo.

Se garantiza que la informacién recopilada en las bases de datos esta disponible
Unicamente para el investigador, en cumplimiento del Articulo 8 de la Resolucion
008430 de 1993 del Ministerio de Salud. El investigador es el responsable de
mantener la confidencialidad de la informacién contenida en las historias clinicas, y
cumplir con las normas vigentes en cuanto a su manejo, que se encuentran
reglamentadas en la Ley 100 de 1993, la Ley 23 de 1981, el Decreto 3380 de 1981,
la Resolucion 008430 de 1993 y el Decreto 1995 de 1999.

Los datos estan anonimizados mediante un consecutivo aleatorio de los
documentos de identidad, lo que permitira la posterior re-identificacion de los
participantes para verificar la validez de los datos. El investigador es el responsable
de acceder a las historias clinicas, construir y modificar la base de datos. Ademas,
se compromete a garantizar las condiciones de conservaciéon, seguridad y
privacidad durante el desarrollo del estudio, asi como en la fase de publicacion o
difusion de los resultados. Cabe destacar que el uso de los datos recolectados esta
limitado a la investigacién clinica propuesta, y no se divulgaran sin la autorizacion
previa del comité de ética en investigacion, en concordancia con lo establecido en
la Ley 1581 de 2012.

La base de datos se mantendra en almacenamiento durante el periodo de
procesamiento de datos, analisis, redaccién del trabajo de investigacion y un

periodo adicional de 9 meses para la publicacién, acorde con las regulaciones del
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comité de ética y la institucion (Hospital Departamental Universitario del Quindio
San Juan de Dios). Posterior a esto, se llevara a cabo su eliminacién en conjunto
con el tutor tematico, como constancia del proceso, de conformidad con lo
establecido en el Decreto 1377 de 2013.

El estudio fue aprobado por el comité de investigaciones del Hospital Departamental
Universitario del Quindio San Juan de Dios con radicado 202201850094391 del 23
de noviembre de 2022. Ademas, fue aprobado por el comité de bioética de la misma
institucion con radicado 202301850015521 del 01 de marzo de 2023.
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7. RESULTADOS

La base de datos de pacientes con COVID-19 proporcionada por el Hospital
Departamental Universitario San Juan de Dios incluyé informacion de 2744
pacientes con infeccién confirmada por SARS-CoV-2, atendidos en el periodo entre
el 1 de abril de 2021 y el 31 de marzo de 2022. De estos 2744 pacientes, se
excluyeron 1176 por varias razones, que incluyen pacientes duplicados, pacientes
gue no requirieron tratamiento intrahospitalario (con estancias hospitalarias
menores a 24 horas en cualquier servicio), o aquellos cuyo diagnéstico principal de

hospitalizacion no fue COVID-19.

Luego de estas exclusiones, se obtuvo una base de datos con 1568 pacientes. A
partir de estos, se excluyeron pacientes con esquemas de vacunacion incompletos
0 esquemas mixtos de vacunacion contra el SARS-CoV-2. Como resultado, se
obtuvo un grupo de 1210 pacientes elegibles, de los cuales 656 no estaban

vacunados y 554 habian sido vacunados.

De estos pacientes elegibles, se seleccion6 de manera aleatoria una muestra de
226 pacientes vacunados y 226 pacientes no vacunados, lo que resultd en un
tamafio muestral final de 452 pacientes, como se muestra en la Figura 2.
Posteriormente, se completaron las variables descritas en el protocolo para los
pacientes seleccionados mediante la revision de las historias clinicas electronicas
en el sistema Dindmica Gerencial en la biblioteca virtual de la institucién y en las

historias clinicas fisicas del archivo de historias clinicas.
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2744 Pacientes con infeccion
confirmada por SARS-CoV2
atendidos entre el periodo
01/Abr/2021 hasta el 31/Mar/2022

1176 Excluidos:

192 Repetidos en la base de datos
459 Estadia menor a 24 horas
525 Dx principal diferente a COVID-19

1568 Pacientes hospitalizados por
COVID-19

358 Excluidos:

213 Esquema incompleto de vacunacién
145 Esquema mixto de vacunacion

1210 Pacientes, corresponden a:

656 No Vacunados
554 Vacunados

452 Elegidos por muestreo
aleatorio simple

226 No Vacunados
226 Vacunados

Figura 2. Diagrama seleccion de pacientes
7.1 Analisis Descriptivo

Se analizaron los datos de 452 pacientes que requirieron hospitalizacién por
COVID-19 en el periodo comprendido entre el 1 de abril de 2021 y el 31 de marzo
de 2022, distribuidos en dos cohortes de forma aleatoria. Una cohorte estaba
compuesta por pacientes que estaban vacunados al momento de ser hospitalizados
226 (50%), mientras que la otra cohorte estaba formada por pacientes no vacunados

al momento de ser hospitalizados 226 (50%).

De los pacientes incluidos al analisis, no se presentaron datos perdidos en cuanto
a las variables relacionadas con la vacunacién o desenlaces presentados. Se
presentd pérdida de datos en algunas variables de biomarcadores de severidad,

hemograma y gases arteriales. No se realiz6 manejo de datos perdidos.
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Cohorte Vacunados

ASTRAZENECA

SINOVAC

Figura 3. Cohorte de vacunados - Vacuna recibida

Dentro de la cohorte de pacientes vacunados, se observo una predominancia de la
vacuna Sinovac, que representaba el 61% del total. A esta le seguian las vacunas

Pfizer con un 14%, Janssen con un 12%, y AstraZeneca con un 11%. Ver figura 3.

La mayoria de los pacientes en ambas cohortes fueron del sexo masculino,
representando un 60.6% en la cohorte de no vacunados y un 58% en la cohorte de
vacunados. Ademas, la mayoria de los pacientes procedian de zonas urbanas, con
un 95.1% en la cohorte de no vacunados y un 92% en la cohorte de vacunados. En
cuanto a los antecedentes personales mas comunes, se observo que la hipertension
arterial estaba presente en el 35.8% de los no vacunados y en el 56.2% de los
vacunados. La diabetes mellitus tipo 2 afectaba al 15.5% de los no vacunados y al
26.5% de los vacunados, mientras que la EPOC se encontraba en el 11.9% de los

no vacunados y en el 22.1% de los vacunados. Ver tabla 2.

La cohorte de pacientes no vacunados mostréo una mediana de edad de 58 afios
(RIC 45.2: 68), lo cual fue significativamente méas joven en comparacion con la

cohorte de pacientes vacunados, que tenia una mediana de 72 afios (RIC 62: 80).
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En relacién a los signos vitales, se observo que la frecuencia respiratoria y la
frecuencia cardiaca fueron mayores en los pacientes no vacunados en comparacion
con los vacunados. La mediana de frecuencia respiratoria fue de 26 rpm (RIC 22:32)
en los no vacunados y 24 rpm (RIC 20:28) en los vacunados, mientras que la
mediana de frecuencia cardiaca fue de 93 Ipm (RIC 82:105) en los no vacunados y
88 Ipm (RIC 78:100) en los vacunados.

En cuanto a los niveles de oxigenacion medidos por gases arteriales, se encontré
gue eran menores en los pacientes no vacunados en comparacion con los
vacunados. La presion arterial de O2 tenia una mediana de 66 (RIC 57:75) en los
no vacunados y 73 (RIC 62:89) en los vacunados. La relacion Pa/Fi mostré una
mediana de 182 (RIC 98.75:250.0) en los no vacunados y 209 (RIC 122:275) en los

vacunados.

Con respecto a los marcadores indirectos de severidad, se observé que la mediana
de deshidrogenasa lactica fue mayor en los no vacunados, con 4435 (RIC
318.75:573.25), en comparacién con los vacunados, que tenian una mediana de
320.8 (RIC 249.75:428.50). Lo mismo ocurrié con la mediana de ferritina, siendo
mas alta en los no vacunados con 1213 (RIC 579.195:2068.0), mientras que en los
vacunados fue de 622.5 (RIC 308.25:1121.25). Para el resto de caracteristicas ver
tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas y paraclinicas de los pacientes

segun cohortes

COVID-19 (N=452) Asignacion
CARACTERISTICAS NO VACUNADOS VACUNADOS aleatoria
(n=226) (n=226) valor p
Fa (%) Fa (%)
SEXO
e Masculino 137 (60.6) 131 (58.0) 0.566
e Femenino 89 (39.4) 95 (42.0) '
ZONA
e Rural 11 (4.9) 18 (8.0) 0.179
e Urbana 215 (95.1) 208 (92.0) '
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COVID-19 (N=452)

Asignacioén
CARACTERISTICAS NO VACUNADOS VACUNADOS wlontoria
(n=226) (n=226) valor p
Fa (%) Fa (%)
ESTRATO
o 1y2 96 (42.5) 109 (48.2) 0919
. >3 130 (57.5) 117 (51.8) :
TABAQUISMO
e NO 206 (91.2) 193 (85.4) 0.057
e Sl 20 (8.8) 33 (14.6) '
HTA
NO 145 (64.2) 99 (43.8) <001
SI 81 (35.8) 127 (56.2) :
DM TIPO 2
¢ NO 191 (84.5) 166 (73.5) 0.004
e Sl 35 (15.5) 60 (26.5) '
ENF CORONARIA
e NO 219 (96.9) 200 (88.5)
e S 7 (3.1) 26 (11.5) <001
INSUF. CARDIACA
e NO 215 (95.1) 207 (91.6) 0131
¢ Sl 11 (4.9) 19 (8.4) :
FIB. AURICULAR
« NO 223 (98.7) 211 (93.4)
. Sl 3(13) 15 (6.6) 0.004
EPOC
e NO 199 (88.1) 176 (77.9) 0.004
. Sl 27 (11.9) 50 (22.1) '
ACV
« NO 223 (98.7) 217 (96.0)
. Sl 3(1.3) 9 (4.0) 0.079
ERC
e NO 217 (96) 205 (90.7)
. Sl 9 (4.0) 21 (9.3) 0.023
EDAD
« Media (DE) 56.942 (15.491) 69.235 (15.658) <0.001*
Mediana (RIC) | 58.0 (45.25: 68.0) 72.0 (62.0: 80.0)
Rango (Li:Ls) 24:95 19:96
TAM
« Media (DE) 91.506 (12.471) 89.188 (12.771) 0.050*
¢ Mediana (RIC) | 91.667 (83.333: 100.000) | 90.00 (82.00: 96.667)
« Rango(Lils) | 53.667: 128.33 30.00:123.00
FR
« Media (DE) 28.062 (8.532) 25.391 (7.342) <0.001*

e Mediana (RIC)
e Rango (Li:Ls)

26 (22:32)
14:57

24 (20:28)
14:54
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COVID-19 (N=452)

Asignacion
CARACTERISTICAS NO VACUNADOS VACUNADOS aleatoria
(n=226) (n=226) valor p
Fa (%) Fa (%)
FC
e Media (DE) 98.243 (15.422) 89.773 (16.905) 0.011*
e Mediana (RIC) 93 (82:105) 88 (78:100)
e Rango (Li:Ls) 58:134 40:150
T
e Media (DE) 36.752 (0.693) 36.631 (0.686) 0.026*
¢ Mediana (RIC) 37 (36:37) 37 (36:37)
e Rango (Li:Ls) 35:39 35:39
IMC
e Media (DE) 27.611 (5.485) 27.092 (4.998) 0.586*
¢ Mediana (RIC) 26.573 (23.899:30.631) 26.854 (23.875:29.938)
e Rango (Li:Ls) 15.625:52.240 10.756: 47.450
Pa0O2
¢ Media (DE) 68.458 (18.473) 78.713 (26.711) <0.001*
¢ Mediana (RIC) 66 (57:75) 73 (62:89)
e Rango (Li:Ls) 35:155 23:258)
Pa/Fi
Media (DE) 188.425 (102.350) 210.335 (98.496) 0.011*
Mediana (RIC) 182 (98.75:250.0) 209 (122.0:275.0)
e Rango (Li:Ls) 40:509 52:519
pH
e Media (DE) 7.442 (0.082) 7.429 (0.082) 0.011*
e Mediana (RIC) 7.460 (7.43:7.49) 7.440 (7.39:7.48)
e Rango (Li:Ls) 7.07:7.59 7-03:7.61
HCO3
e Media (DE) 23.818 (3.344) 23.493 (3.905) 0.269*
¢ Mediana (RIC) 24.150 (22.575:26.00) 23.90 (22.00:25.95)
e Rango (Li:Ls) 11.40:32.40 5.4:33.0
Lactato
Media (DE) 1.688 (0.895) 1.745 (1.443) 0.293*
Mediana (RIC) 1.50 (1.10:2.10) 1.35(1.0:1.9)
e Rango (Li:Ls) 0.5:7.2 0.5:12.0
Linfocitos
¢ Media (DE) 906.941 (625.278) 1024.335 (708.541) 0.035*
e Mediana (RIC) 763.0 (475.0:1112.25) 900.0 (584:1250)
e Rango (Li:Ls) 31:4105 162:6478
Hemoglobina
¢ Media (DE) 13.898 (2.094) 13.474 (2.289) 0.017*
¢ Mediana (RIC) 14.1 (12.90:15.15) 13.5(12.2:15.0)
e Rango (Li:Ls) 7.8:18.2 5.0:22.3
LDH
¢ Media (DE) 509.450 (409.013) 348.853 (158.373) 0.001*

e Mediana (RIC)
e Rango (Li:Ls)

443.5 (318.75:573.25)
35:4807

320.8 (249.75:428.50)
108:971
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Mediana (RIC)
Rango (Li:Ls)

0.84 (0.75:1.10)
0.39:16.30

0.99 (0.80:1.31)
0.50:13.70

Asignacioén
CARACTERISTICAS NO VACUNADOS VACUNADOS wlontoria
(n=226) (n=226) valor p
Fa (%) Fa (%)
Dimero D
e Media (DE) 702.590 (1127.344) 952.885 (2814.113) 0.672*
e Mediana (RIC) | 333.0(212.5:708.5) 358.50 (232.0:704.0)
e Rango (Li:Ls) 4.63:8674.0 64.0:33596.0
PCR
e Media (DE) 14.278 (9.409) 13.957 (9.432) 0.706*
e Mediana (RIC) 13.25 (7.48:18.90) 12.385 (6.40:19.75)
e Rango (Li:Ls) 0.06:58:78 0.08: 43.21
Ferritina

e Media (DE) 2256.061 (7940.195) 950.175 (962.731) 0.001*
e Mediana (RIC) 1213 (579.195:2068.00) | 622.5 (308.25:1121.25)
e Rango (Li:Ls) 17.0:96878.0 10.66:4701.0

Troponina
e Media (DE) 0.248 (1.003) 0.156 (0.564) 0.415*
e Mediana (RIC) 0.008 (0.003:0.049) 0.01 (0.004:0.041)
e Rango (Li:Ls) 0.001:6.10 0.001:3.640

Creatinina

Media (DE) 1.105 (1.231) 1.354 (1.552) <0.001*

* Se usa la prueba U de Mann-Whitney debido a que la variable no cumple el supuesto
de normalidad

7.2 Analisis bivariado

7.2.1 Factores asociados a mortalidad

Se encontrd que los factores asociados con el desenlace principal de mortalidad,

fueron el sexo, el antecedente de ACV, y la enfermedad renal cronica. El riesgo de

un hombre de morir durante la hospitalizacion por COVID-19 fue un 32% mas

(IC95% 1.02 - 1.72) que el riesgo de morir de las mujeres. El riesgo de un paciente

con antecedente de ACV de morir durante la hospitalizacion por COVID-19 fue un

88% mas (IC95% 1.24 - 2.86) que el riesgo de morir de los pacientes sin el

antecedente y el riesgo de los pacientes que tienen antecedente de enfermedad

renal crénica de morir durante la hospitalizacion por COVID-19 fue un 95% mas

(IC95% 1.47 - 2.60) que el riesgo de morir de los que no tienen el antecedente.

Ademas se observé que el riesgo de morir durante la hospitalizacién por COVID-19
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de los pacientes con 65 afios 0 mas fue 56% mas (IC95% 1.21 - 2.01) que el riesgo

de morir de los pacientes menores de 65 afios. Ver tabla 3.

En cuanto al esquema de vacunacion, los resultados indican que el riesgo de
fallecer durante la hospitalizacion por COVID-19 en pacientes no vacunados fue un
13% mayor en comparacion con los pacientes vacunados. Sin embargo, esta
asociacion no alcanzé significacion estadistica, ya que el intervalo de confianza del
95% oscild entre 0.884 y 1.440. No obstante, al examinar especificamente la vacuna
recibida previamente en relacion al desenlace principal, se observo que el riesgo de
muerte durante la hospitalizaciéon por COVID-19 en pacientes que recibieron la
vacuna Pfizer fue un 57% menos (IC95% 0.190 — 0.962) que en aquellos que
recibieron otras vacunas o ninguna. Esta asociacion no ocurrio de la misma manera

para las otras vacunas.

Los resultados del estudio indican que no se encontr6 una asociacion
estadisticamente significativa entre la mortalidad en pacientes hospitalizados con
COVID-19 y los antecedentes personales de hipertension arterial, diabetes mellitus
tipo 2, tabaquismo y enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Al realizar el analisis

por niamero de vacunas, tampoco se encontrg alguna relacion significativa.

Tabla 3. Factores asociados a mortalidad

Factores MORTALIDAD (N=452) Valor
(Var. Indep) SI No RR De I.C. 95%
(n=164) 36.3% (n=288) 63.7% P
Fa (%) Fa (%)

VACUNACION
¢ No 87 (53.0) 139 (48.3) 1.13 0.328 0.88 - 1.44
e Si 77 (47.0) 149 (51.7)
VACUNA RECIBID
e PFIZER 5 (3.0) 26 (9.0) 0.427 0.016 0.19-0.96
e OTRA/NINGUNA | 159 (97.0) 262 (91.0)
EDAD
e 65 afios 0 mas 102 (61.6) 128 (44.4) 1.56 <0.001 |1.21-201
e <65 afos 63 (38.4) 160 (55.6)
SEXO
e« M 108 (65.9) 160 (55.6) 1.32 0.032 1.02-1.72
e F 56 (34.1) 128 (44.4)
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Factores MORTALIDAD (N=452) Valor
(Var. Indep) Sl No RR De I.C. 95%
(n=164) 36.3% (n=288) 63.7% P
Fa (%) Fa (%)

HTA
e SI 77 (47.0) 131 (45.5) 1.04 0.764 0.81-1.33
e NO 87 (53.0) 157 (54.5)
FIB. AURICULAR
e Si 10 (6.1) 8 (2.8) 1.57 0.083 1.02-2.41
e NO 154 (93.9) 280 (97.2)
ACV
e SI 8 (4.9) 4 (1.4) 1.88 0.034% | 1.24-2.86
e NO 156 (95.1) 284 (98.6)
ERC
e SI 20 (12.2) 10 (3.5) 1.95 <0.001 | 1.47-2.60
e NO 144 (87.8) 278 (96.5)
EDAD
o Media (DE) 67.750 (15.56) 60.43 (16.82) 7.00 <0.001* | 3.99 - 10.0
o Mediana (RIC) 69.0 (59: 79) 63.0 (48: 74)
FR
e Media (DE) 28.305 (7.876) 25.829(8.049) 2.00 <0.001* | 1.00 — 4.00
e Mediana (RIC) 26.0 (22:26) 24 (20:29)
FC
e Media (DE) 93.24(16.581) 90.53 (16.009) 2.712 0.112* | -6.5e-5-6.0
o  Mediana (RIC) 92 (80.0:106.5) 90 (78:100)
Sat02
¢ Media (DE) 83.93 (12.308) 88.830 (7.022) -3.00 <0.001* | -4.0: (-2.0)
e Mediana (RIC) 87.5(78.7:92.0) 90 (85.0:94.0)
Pa02
e Media (DE) 69.84(25.306) 75.72 (22.06) -6.00 <0.001* | -9.99: -3.0
e Mediana (RIC) 64 (55:80) 71 (62:82)
Pa/Fi
e Media (DE) 137.35(75.19) 236.12(96.24) -105.0 <0.001* | -122.0:
e Mediana (RIC) 108(80.7:184.2) 231 (174:300) 85.0
pH
o Media (DE) 7.401 (0.106) 7.46 (0.05) -0.039 <0.001* | -0.05; -0.02
o Mediana (RIC) 7.43 (7.35:7.47) 7.5(7.43:7.49)
HCO3
o Media (DE) 22.36 (4.363) 24.46 (2.8) -1.700 <0.001* | -2.3;-1.0
o Mediana (RIC) 23.0 (20.6:25.0) 245 (23:26.2)
Lactato
e Media (DE) 2.047 (1.613) 1.516 (0.818) 0.300 <0.001* | 0.2-0.49
o Mediana (RIC) 1.65 (1.20:2.22) 1.3(1.0:1.7)
Linfocitos
e Media (DE) 899.9 (792.33) 1005.93(590.9) -168.00 | <0.001* | -258.0; 71
o Mediana (RIC) 696 (449:1087) 917(599.8:1248.5)
LDH
e Media (DE) 578.44(486.270) 361.6 (160.851) 144.00 | <0.001* | 107 — 183

e Mediana (RIC)

480(370.5:629.25)

325.6 (253: 447.7)
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Factores MORTALIDAD (N=452) Valor
(Var. Indep) Sl No RR De I.C. 95%
(n=164) 36.3% (n=288) 63.7% P
Fa (%) Fa (%)
Dimero D
e Media (DE) 1113.547 697.1145 132.00 | <0.001* | 67.9 -208.9
e Mediana (RIC) (1785.766) (2325.998)
455.0 (276:1033) | 312 (206.5:560.5)
PCR
e Media (DE) 15.827 (9.669) 13.159 (9.139) 2.720 | 0.007* | 0.79-4.79
e Mediana (RIC) 14.25 (8.08:22.0) | 11.9
(6.255:17.865)
Ferritina
e Media (DE) 2786.641 (9510.4) | 981.628 (972.76) | 549.134 | <0.001* | 321.6 —814
e Mediana (RIC) 1326(614:2624.5) | 688.0 (293:1281)
Troponina
o Media (DE) 0.395 (1.142) 0.076 (0.0.404) 0.016 <0.001* | 0.01 - 0.03
e Mediana (RIC) 0.029 0.006
(0.007:0.119) (0.003:0.015)
Creatinina
o Media (DE) 1.1593 (1.978) 1.015 (0.842) 0.170 <0.001* | 0.1 -0.25
e Mediana (RIC) 1.05 (0.805:1.570) | 0.85 (0.74:1.09)
Dias Hospitalizaci
e Media (DE) 9.75 (6.508) 8.97 (8.846) 1.999 0.002* | 0.9-3.0
e Mediana (RIC) 9.0 (5.75:13) 7 (3:12)
Dias de UCI
e Media (DE) 6.732 (5.357) 2.340 (4.703) 4.00 <0.001* | 3.00 - 5.00
e Mediana (RIC) 5.0 (0.0:28.0) 0.0 (0.0:3.0)
* Se usa la prueba U de mann-Whitney debido a que la variable no cumple el

supuesto de normalidad
1 Se usa la prueba exacta de Fisher debido a frecuencias esperadas menores de 5

En la figura 4, se presentan diagramas de cajas que representan algunos de los

contrastes de medianas expuestos en la Tabla 3. En relacion a la edad, se observo

una diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes hospitalizados con

COVID-19 que fallecieron y los que sobrevivieron. La mediana de edad para

aquellos que fallecieron fue de 69 afos (RIC 59:79), mientras que la mediana de

edad para los sobrevivientes fue de 63 afios (RIC 48:74). También se encontraron

diferencias significativas en cuanto a los signos vitales, especificamente en la

frecuencia respiratoria. Los pacientes que fallecieron presentaron una mediana de

26.0 rpm (RIC 22:26), en comparacion con una mediana de 24.0 rpm (RIC 20:29)

en los pacientes que sobrevivieron. En lo que respecta a los gases arteriales, se

observo que los pacientes que fallecieron tenian una Pa/Fi menor, con una mediana
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de Pa/Fi de 108 (RIC 80.75:184.25), en comparacion con una mediana de 231 (RIC
174:300) en los pacientes que sobrevivieron (p<0.001). Resulta interesante
destacar que los pacientes que fallecieron también presentaron una estadia en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de mayor duracion, con una mediana de 5.0
dias (RIC 0.0:28.0), en contraste con una mediana de 0.0 dias (RIC 0.0:3.0) en los

pacientes que sobrevivieron.

Edad
FR

C. Muerte d. Muerte

# | [

Muerte Muerte

alFi

p

Dias_Uci

Figura 4. Variables significativas en andlisis bivariado para mortalidad

En lo que respecta a los marcadores indirectos de severidad en pacientes
hospitalizados con COVID-19, también se observaron diferencias de medianas que
resultaron ser estadisticamente significativas. Los pacientes que fallecieron
mostraron una mediana de linfocitos menor, con un valor de 696.0 (RIC
449.0:1087.0), en comparacion con los pacientes que sobrevivieron, cuya mediana
de linfocitos fue de 917.0 (RIC 599.8:1248.5). Ademds, se encontré6 que los
pacientes que fallecieron tenian niveles mas elevados de LDH, PCR, Dimero D y

ferritina en comparacion con los pacientes que sobrevivieron.
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7.2.2 Factores asociados a SDRA

Los factores asociados con el desenlace secundario de SDRA fueron el estado
vacunal, asi como los antecedentes de fibrilacién auricular y enfermedad renal
cronica. El riesgo de que un paciente no vacunado desarrolle SDRA durante la
hospitalizacion por COVID-19 fue un 18% mas (IC95% 1.00 — 1.40) en comparacién
con el riesgo de que lo presente un paciente vacunado. Ademas, el riesgo de que
un paciente con antecedentes de fibrilacién auricular desarrolle SDRA durante la
hospitalizacion por COVID-19 fue un 53% mas (IC95% 1.23 — 1.95) en comparacion
con el riesgo de SDRA en un paciente sin dicho antecedente. Asimismo, el riesgo
de gue un paciente con enfermedad renal cronica presente SDRA durante la
hospitalizacion por COVID-19 fue un 42% mas (IC95% 1.14 — 1.96) en comparacion

con el riesgo de SDRA en un paciente sin este antecedente.

En cuanto a la edad, los pacientes hospitalizados con COVID-19 que presentaron
SDRA tenian una edad mayor, lo cual mostrd0 una diferencia estadisticamente
significativa. La mediana de edad para este grupo fue de 66 afos (RIC 56: 77.5),
mientras que aquellos que no presentaron SDRA tenian una mediana de edad de
63 afios (RIC 48: 74).

Se observaron diferencias significativas en cuanto a los signos vitales,
especialmente en la frecuencia respiratoria. Los pacientes que desarrollaron SDRA
presentaron una mediana de frecuencia respiratoria mayor, con un valor de 26.0
rom (RIC 22: 34), en contraste con la mediana de 22.0 rpm (RIC 20: 26.5) para

aquellos que no presentaron SDRA.

En lo que respecta a los valores de los gases arteriales, los pacientes con SDRA
mostraron valores mas bajos de PaO2 y Pa/Fi en comparacion con los pacientes
sin SDRA. La mediana de PaO2 fue de 65 (RIC 57: 78) para el grupo con SDRA, en
contraste con una mediana de 73 (RIC 64: 84) para el grupo sin SDRA. Ademas, la
mediana de Pa/Fi fue de 116 (RIC 86.0: 181.0) para los pacientes con SDRAY 268.5
(RIC 222.0: 328.0) para los que no lo presentaron.
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También se observé que los pacientes que desarrollaron SDRA tuvieron una
duracion de hospitalizacién significativamente mayor. La mediana de tiempo de
hospitalizacion para este grupo fue de 9.0 dias (RIC 6.0 - 15.0), mientras que
aqguellos que no presentaron SDRA tuvieron una mediana de 5.0 dias (RIC 2.0-8.0).

Para el resto de caracteristicas ver tabla 4.

Tabla 4. Factores asociados a SDRA

Factores SDRA (N=452) Valor
(Var. Indep) Sl NO RR De I.C. 95%
(n=251) 55.5% (n=201) 44.5% P
Fa (%) Fa (%)
VACUNACION
e No 136 (54.2) 90 (44.8) 1.18 0.047 | 1.00-1.40
e Si 115 (45.8) 111 (55.2)
SEXO
e M 156 (62.2) 112 (55.7) 1.13 0.167 0.95-1.34
e F 95 (37.8) 89 (44.3)
TABAQUISMO
e Sl 36 (14.3) 17 (8.5) 1.26 0.053 | 1.03-1.55
e NO 215 (85.7) 184 (91.5)
HTA
e SI 115 (45.8) 93 (46.3) 0.992 0.924 | 0.84-1.17
e NO 136 (54.2) 108 (53.7)
FIB. AURICULAR
e SI 15 (6.0) 3(1.5) 1.53 0.015 |1.23-1.92
e NO 236 (94.0) 198 (98.5)
EPOC
e Sl 44 (17.5) 33 (16.4) 1.04 0.755 | 0.84-1.28
e NO 207 (82.5) 168 (83.6)
ERC
e SI 23(9.2) 7 (3.5) 1.42 0.016 | 1.14-1.76
e NO 228 (90.8) 194 (96.5)
EDAD
e Media (DE) 65.167 (16.356) 60.493 (16.868) 4,999 0.005* 1.0-8.0
e Mediana 66.0 (56: 77.5) 63.0 (48: 74)
(RIC)
FR
Media (DE) 28.589 (8.385) 24.395 (6.997) 4.00 <0.001* | 2.0-4.9
Mediana 26 (22:34) 22 (20:26.5)
(RIC)
FC
e Media (DE) 93.486 (16.403) 89.035 (15.758) 4.451 0.004 | 1.45-7.45
e Mediana 94 (80:106) 88 (78:97)
(RIC)
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Factores SDRA (N=452) Valor
(Var. Indep) Sl NO RR De I.C. 95%
(n=251) 55.5% (n=201) 44.5% P
Fa (%) Fa (%)
SatO2
e Media (DE) 84.762 (11.083) 89.915 (6.193) -3.999 <0.001* | -4.99; -2.0
e Mediana 87 (80.0:92.0) 92 (87.0:94.0)
(RIC)
Pa0O2
¢ Media (DE) 69.833 (23.058) 78.447 (23.157) -7.999 <0.001* | -10.9; 4.00
e Mediana 65 (57:78) 73 (64:84)
(RIC)
Pa/Fi
¢ Media (DE) 139.176 (70.222) 279.577 (77.05) -142.00 | <0.001* | -
e Mediana 116 (86.0:181.0) 268.5 (222:328) 155.0;131.0
(RIC)
pH
¢ Media (DE) 7.418 (0.095) 7.459 (0.050) -0.020 <0.001* | -0.04; -0.01
e Mediana 7.44 (7.38:7.48) 7.47 (7.43:7.49)
(RIC)
HCO3
¢ Media (DE) 23.113 (4.103) 24.403 (2.715) -0.999 0.003* | -1.59; -0.20
e Mediana (RIC) | 23.9 (21.0:25.9) 24.2 (23.0:26.075)
Lactato
Media (DE) 1.939 (1.399) 1.409 (0.786) 0.399 <0.001* | 0.20 -
Mediana (RIC) | 1.60 (1.20:2.25) 1.20 (0.9:1.58) 0.500
Linfocitos
¢ Media (DE) 898.56 (715.22) 1054.39 (603.04) -192.99 | <0.001* | -287; —100
e Mediana (RIC) | 699 (464.0:1071) 973 (640:1322)
LDH
¢ Media (DE) 513.667 (415.743) | 348.195(146.6) 112.49 | <0.001* | 75.8 -
e Mediana (RIC) | 443(323.5:584.2) 318.5(256.7:428.6) 147.0
Dimero D
Media (DE) 1130.305 (2874.2) | 492.338 (695.15) 101.00 | <0.001* | 47.0 -
Mediana (RIC) | 414.0 (238:893.5) | 305 (204.0:516.0) 165.0
PCR
e Media (DE) 15.349 (9.575) 12.457 (8.941) 2.959 0.002* | 1.080 -
e Mediana (RIC) | 14.10 (8.06:20.8) 11.0 (5.80:17.038) 4.82
Ferritina 2215.218
¢ Media (DE) (7818.343) 949.0857 (944.1) 343.927 | <0.001* | 159.9;
e Mediana (RIC) | 1065 (456 :2159.7) | 684 (284.0:1257.0) 559.0
Troponina
Media (DE) 0.302 (0.985) 0.029 (0.079) 0.005 <0.001* | 0.002 -
Mediana(RIC) | 0.012(0.005:0.062) | 0.005 (0.003:0.02) 0.01
Creatinina
¢ Media (DE) 1.370 (1.632) 1.043 (1.002) 0.109 <0.001* | 0.060 -
o Mediana(RIC) | 0.96 (0.790:1.378) | 0.84 (0.733:1.077) 0.17
Dias Hospital
¢ Media (DE) 11.379 (8.962) 6.597 (5.829) 3.999 <0.001* | 2.999 -
¢ Mediana(RIC) | 9.0 (6.0: 15.0) 5.0 (2.0: 8.0) 5.00
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Factores SDRA (N=452) Valor
(Var. Indep) Sl NO RR De I.C. 95%
(n=251) 55.5% (n=201) 44.5% P
Fa (%) Fa (%)
Dias de UCI
e Media (DE) 6.255 (6.096) 1.035 (1.883) 4.000 <0.001* | 3.00 — 5.00
e Mediana(RIC) | 5.0 (2.0:9.0) 0.0 (0.0:1.0)

* Se usa la prueba U de Mann-Whitney debido a que la variable no
cumple el supuesto de normalidad

7.2.3 Factores asociados a intubacion orotraqueal

Los factores asociados con el desenlace secundario de intubacion orotraqueal (I0T)
incluyeron el estado vacunal, asi como los antecedentes de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) y de accidente cerebrovascular (ACV). Se observé que
el riesgo de requerir IOT en pacientes hospitalizados por COVID-19 que no estaban
vacunados fue un 61% mayor (IC95% 1.17 — 2.21) en comparacién con el riesgo de
los pacientes vacunados. De manera llamativa, se encontré que los pacientes con
antecedentes de EPOC tenian un 40% menos de riesgo (IC95% 0.351 — 0.996) de

requerir IOT en comparacion con aquellos sin este antecedente.

La frecuencia respiratoria fue mas elevada en los pacientes que requirieron
intubacion orotraqueal (IOT) como parte de su tratamiento, con una mediana de 27
rpm (RIC 23.0:35.0), mientras que aquellos que no necesitaron IOT presentaron una
mediana de 24 rpm (RIC 20:28). En lo que respecta a los valores de los gases
arteriales, los pacientes sometidos a IOT mostraron niveles mas bajos de PaO2 y
Pa/Fi en comparacion con los pacientes que no necesitaron IOT. La mediana de
PaO2 fue de 63 (RIC 56: 75) para el grupo con IOT, en contraste con una mediana
de 70 (RIC 62: 83) para el grupo sin IOT. Ademas, la mediana de Pa/Fi fue de 106.5
(RIC 80.0: 184.25) para los pacientes con IOT y 222 (RIC 144.0: 291.0) para los que
no requirieron IOT.

También se observo que los pacientes que requirieron intubacién orotraqueal (I0OT)
durante su hospitalizacion por COVID-19 presentaron niveles mas elevados de

diversos marcadores indirectos de severidad. La mediana de LDH fue de 478 (RIC
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377.0:675.0) en comparaciéon con 333.0 (RIC 260.5:458.0) en los pacientes que no
requirieron IOT, la mediana de PCR fue de 15.26 (RIC 11.1:22.0) frente a 11.9 (RIC
6.2:18.0), y la mediana de ferritina fue de 1614.5 (RIC 899.75:2657.0) en contraste
con 688.0 (RIC 300.0:1300.0) en los pacientes que no necesitaron IOT.

Ademas, en el caso de los pacientes que necesitaron IOT, la duracién del
tratamiento fue significativamente mayor tanto en términos de dias de
hospitalizacion y de dias de tratamiento en UCI, en comparacion con aquellos que
no requirieron 10T. Se registré una mediana de 11.0 dias de hospitalizacion (RIC
8.0: 16.0) en el grupo con IOT, mientras que en el grupo sin IOT, la mediana fue de
6 dias (RIC 3.0: 10.0). Ademas, la mediana de la estancia en UCI fue de 8.0 dias
(RIC 5.0:13.0) para los pacientes con IOT, en contraste con una mediana de 1.0 dia
(RIC 0.0:3.0) para los que no necesitaron IOT. Para el resto de caracteristicas ver
tabla 5.

Tabla 5. Factores asociados a IOT

Factores IOT (N=452) Valor
(Var. Indep) Si (n=120) 26.5% No (n=332) RR De 1.C. 95%
Fa (%) 73.5% P
Fa (%)
VACUNACION
e No 74 (61.7) 152 (45.8) 1.61 0.003 1.17-2.21
e Si 46 (38.3) 180 (54.2)
SEXO
e M 80 (66.7) 188 (56.6) 1.37 0.055 0.987 -1.91
e F 40 (33.3) 144 (43.4)
HTA
e SI 53 (44.2) 155 (46.7) 0.928 0.635 0.681-1.26
e NO 67 (55.8) 177 (53.3)
INSUF
CARDIACA 4 (3.3) 26 (7.8) 0.485 0.090 0.192 -1.22
e SI 116 (96.7) 306 (92.2)
e NO
FIB AURICULAR
e SI 2(1.7) 16 (4.8) 0.409 0.175t | 0.110-1.52
e NO 118 (98.3) 316 (95.2)
EPOC
e SI 13 (10.8) 64 (19.3) 0.592 0.035 0.351 -
e NO 107 (89.2) 268 (80.7) 0.996
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Factores IOT (N=452) Valor
(Var. Indep) Si (n=120) 26.5% No (n=332) RR De .C. 95%
Fa (%) 73.5% P
Fa (%)
ACV
Sl 0(0.0) 12 (3.6) 0.0 0.042% | 0.00-0.00
NO 120 (100) 320 (96.4)
EDAD
Media (DE) 60.950 (13.498) 63.861 (17.708) -3.999 0.027* -7.00 - (-
Mediana 63.0 (53.75: | 66.0 (52.0: 78.0) 9.0e-6)
(RIC) 69.25)
FR
Media (DE) 29.642 (8.666) 25.674 (7.579) 4.000 | <0.001*
Mediana 27 (23.0:35.0) 24 (20.0:28.0) 2.00 - 5.00
(RIC)
FC
Media (DE) 95.042 (16.883) 90.233 (15.852) 4.809 0.005 1.431 -
Mediana 94.5 (80.0:110.0) | 89.0 (78.5:100.0) 8.187
(RIC)
IMC
Media (DE) 29.247 (5.759) 26.651 (4.869) 2.077 | <0.001* | 1.063 -
Mediana 28.193 26.247 3.182
(RIC) (24.934:31.874) | (23.677:29.412)
SatO2
Media (DE) 83.618 (12.920) 88.295 (7.686) -2.999 <0.001* | -4.00 - (-
Mediana 88.0 (78.0:92.0) 90.0 (85.0:94.0) 1.00)
(RIC)
Pa0O2
Media (DE) 67.275 (17.861) 76.235 (25.053) -6.999 <0.001* | -10.00 - (-
Mediana 63.0 (56.0:75.0) 70.0 (62.0:83.0) 4.00)
(RIC)
Pa/Fi
Media (DE) 135.217 (76.120) | 227.058 (97.766) -97.00 <0.001* | -117.00 — (-
Mediana 106.5 222 (144.0:291.0) 73.00)
(RIC) (80.0:184.25)
pH
Media (DE) 7.40 (0.107) 7.45 (0.063) -0.030 <0.001* | -0.04 - (-
Mediana 7.44 (7.35:7.47) 7.46 (7.42:7.49) 0.02)
(RIC)
HCO3
Media (DE) 22.655 (4.316) 24.095 (3.208) -1.00 0.002* |-1.899 - (-
Mediana 23.0(21.0:25.2) 24.1 (22.6:26.0) 0.40)
(RIC)
Lactato
Media (DE) 1.864 (1.100) 1.654 (1.252) 0.200 0.004* | 0.10-0.04
Mediana 1.55(1.10:2.225) | 1.30(1.0:1.9)
(RIC)
Linfocitos
Media (DE) 859.748 (638.27) | 1006.658 -150.00 | 0.004* | -249.00 — (-
Mediana(RIC) | 673 (779.845) 47.00)

(462.0:1066.5)

890 (566.5:1237.5)
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e Mediana (RIC)

8.0 (5.0:13.0)

1.0 (0.0:3.0)

Factores IOT (N=452) Valor
(Var. Indep) Si (n=120) 26.5% No (n=332) RR De .C. 95%
Fa (%) 73.5% P
Fa (%)
LDH
e Media (DE) 539.548 (260.8) 398.79 (345.775) 140.999 | <0.001* | 99.-183.0
e Mediana (RIC) | 478 (377.0:675.0) | 333(260.5:458.0)
Dimero D 1087.864
e Media (DE) (1779.893) 750.999 (2279.2) 54.99 0.087* | -7.00 -
e Mediana (RIC) | 373.0 (238:1033) | 333.(218.5:670.0) 125.00
PCR
e Media (DE) 16.119 (8.563) 13.378 (9.614) 3.319 0.002* | 1.23-5.49
e Mediana (RIC) | 15.26 (11.1:22.0) | 11.9(6.2:18.0)
Ferritina 3209.11(11008.9)
¢ Media (DE) 1614.5 1063.55(1289.138) | 735.9 <0.001* | 476.01011.0
e Mediana (RIC) | (899:2657) 688.0
(300.0:1300.0)
Troponina
e Media (DE) 0.378 (1.117) 0.135 (0.624) 0.004 0.015* | 9.6e-4-0.01
e Mediana (RIC) | 0.02 (0.005:0.07) | 0.01 (0.003:0.039)
Creatinina
e Media (DE) 1.341 (1.471) 1.188 (1.380) 0.080 0.014* | 0.01-0.14
e Mediana (RIC) | 0.96 (0.79:1.330) | 0.87 (0.75:1.18)
Dias de Hospital
e Media (DE) 13.725 (8.858) 7.636 (7.128) 5.00 <0.001* | 4.00 — 6.99
e Mediana (RIC) | 11.0(8.0: 16.0) 6 (3.0: 10.0)
Dias de UCI
¢ Media (DE) 9.867 (6.487) 1.789 (1.2.625) 6.99 <0.001* | 6.00 — 8.00

* Se usa la prueba U de mann-Whitney debido a que la variable no cumple el
supuesto de normalidad
T Se usa la prueba exacta de Fisher debido a frecuencias esperadas menores

deb5

7.2.4 Factores asociados a sepsis

Se encontr6 que el antecedente personal de enfermedad renal cronica estaba

relacionado con el desenlace de sepsis. El riesgo de presentar sepsis durante la
hospitalizacion por COVID-19 fue un 68% mas (IC95% 1.11 — 2.54) en pacientes

con antecedentes de ERC en comparacion con aquellos sin dicho antecedente. Por

otro lado, el antecedente de vacunacién no mostré una relacion significativa con
este desenlace, con un RR de 0.899 (IC 95%: 0.673 — 1.20).

Se encontraron diferencias en los valores de lactato y Pa/Fi entre los pacientes que

presentaron sepsis durante la hospitalizacion por COVID-19 y los que no la
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presentaron. La mediana para Pa/Fi fue de 136.0 (RIC 87.5:216.0) en el grupo con
sepsis, mientras que en el grupo sin sepsis fue de 214 (RIC 122.3.0:288.3).
Asimismo, la mediana de lactato fue de 1.60 (RIC 1.125:2.20) en el grupo con

sepsis, en contraste con una mediana de 1.30 (RIC 1.0:1.8) en el grupo sin sepsis.

Con respecto al conteo celular del hemograma, también se encontraron diferencias
significativas. El conteo de leucocitos fue mayor en pacientes con sepsis, con una
mediana de 11,200 (RIC 8,390:15,525), en comparacion con el conteo en pacientes
sin sepsis, que tuvo una mediana de 7,960 (RIC 7,960:10,400). Ademas, el conteo
de neutrofilos en pacientes con sepsis fue de 9,653.0 (RIC 7,051.75:13,485.50),
mientras que en pacientes sin sepsis fue de 6,389.5 (RIC 4,397.75:8,641.25). Por
el contrario, el conteo de linfocitos fue menor en pacientes con sepsis, con una
mediana de 786 (RIC 504.0:1117.0), en comparacion con una mediana de 839.5
(RIC 525.3:1,217) en pacientes sin sepsis.

Ademas, en el caso de los pacientes que presentaron sepsis, la duracion del
tratamiento fue mayor tanto en términos de dias de hospitalizacion y de dias de
tratamiento en UCI, en comparacién con aquellos que no desarrollaron sepsis. Se
registré una mediana de 11.0 dias de hospitalizacién (RIC 7.0: 17.0) en el grupo con
sepsis, mientras que, en el grupo sin sepsis, la mediana fue de 6 dias (RIC 3.0:
10.0). Ademas, la mediana de la estancia en UCI fue de 5.0 dias (RIC 2.0:10.0) para
los pacientes con sepsis, en contraste con una mediana de 1.0 dia (RIC 0.0:4.0)

para los que no presentaron sepsis. Para el resto de caracteristicas ver tabla 6.

Tabla 6. Factores asociados a sepsis

Factores SEPSIS (N=452) Valor
(Var. Indep) Si No RR De I.C. 95%
(n=131) 29.0% (n=321) 71.0% P
Fa (%) Fa (%)
VACUNACION
¢ No 62 (47.3) 164 (51.1) 0.899 | 0.468 0.673-1.20
e Si 69 (52.7) 157 (48.9)
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Factores SEPSIS (N=452) Valor
(Var. Indep) Si No RR De 1.C. 95%
(n=131) 29.0% (n=321) 71.0% P
Fa (%) Fa (%)
SEXO
e« M 82 (62.6) 186 (57.9) 1.15 0.361 0.851 - 1.55
e F 49 (37.4) 135 (42.1)
ZONA
e Urbana 126 (96.2) 297 (92.5) 1.73 0.150 0.768 — 3.89
e Rural 5(3.8) 24 (7.5)
HTA
o Si 58 (44.3) 150 (46.7) 0.932 | 0.635 0.697 - 1.25
e NO 73 (565.7) 171 (53.3)
ERC
e Si 14 (10.7) 16 (5.0) 1.68 0.027 1.11-254
e NO 117 (89.3) 305 (95.0)
EDAD
¢ Media (DE) 65.359 (16.181) 62.162 (16.886) 2.999 | <0.089 | -2.95e-5-6.00
e Mediana (RIC) 67 (56.5: 77.0) 64.0 (51.0: 75.0 *
FR
e Media (DE) 28.0 (8.346) 26.209 (7.903) 1.999 | 0.019* | 2.64-3.00
e Mediana (RIC) 26.0 (22.0:33.5) 24 (20:30)
FC
e Media (DE) 93.176 (16.575) 90.831 (16.097) 2.999 | 0.139 -0.999 - 6.000
e Mediana (RIC) 92.0 (80.0:106.0) 90 (78.75:100.00)
Sat02
¢ Media (DE) 84.817 (10.073) 87.558 (9.333) -1.999 | 0.028* | -3.00--1.01le-5
e Mediana (RIC) 88 (82.0:92.0) 90.0 (85.0:94.0)
Pa/Fi
¢ Media (DE) 162.882 (92.452) 214.885 (100.537) | - <0.001 | -75.0--29.0
e Mediana (RIC) 136.0 (87.5:216.0) | 214 (122.3.0:288.3) | 50.999 | *
pH
¢ Media (DE) 7.411 (0.097) 7.446 (0.072) -0.020 | <0.001 | -0.039 - -
e Mediana (RIC) 7.44 (7.37:7.47) 7.46 (7.42:7.49) * 0.009
HCO3
¢ Media (DE) 23.003 (4.473) 23.940 (3.170) -0.700 | 0.069 -1.399 — 5.97e-
e Mediana (RIC) 23.5 (21.0:25.9) 24.0 (22.6:26.0) 6
Lactato
¢ Media (DE) 1.925 (1.402) 1.625 (1.104) 0.200 | 0.002* | 0.099 - 0.399
e Mediana (RIC) 1.60 (1.125:2.20) 1.30 (1.0:1.8)
Leucocitos
e Media (DE) 12307.52 (5858.28) | 8344.29 (3599.32) | 3340.0 | <0.001 | 2440.0 -
Mediana (RIC) 11200 7960 (7960:10400) * 4259.9
(8390:15525)
Neutréfilos
e Media (DE) 10617.64 (5496.70) | 6814.79 (3404.95) | 3327.6 | <0.001 | 2487.0 -
Mediana (RIC) 9653.0 6389.5 * 4189.9

(7051.75:13485.50)

(4397.75:8641.25)
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Factores SEPSIS (N=452) Valor
(Var. Indep) Si No RR De 1.C. 95%
(n=131) 29.0% (n=321) 71.0% P
Fa (%) Fa (%)
Linfocitos
e Media (DE) 971.936 (767.262) | 965.954 (627.757) | -24 0.635* | -125.9 —75.99
e Mediana (RIC) 786 (504.0:1117.0) | 839.5 (525.3:1217)
Hemoglobina
¢ Media (DE) 13.695 (2.122) 13.683 (2.236) 0.079 | 0.798* | -0.399 —0.499
e Mediana (RIC) 13.9(12.62:15.10) | 13.85 (12.45:15.10)
LDH
¢ Media (DE) 480.033 (264.096) | 420.457 (351.850) | 56.99 | 0.006* | 15.00 —99.999
e Mediana (RIC) 428.00 (315:547) 353.0 (264.5:476.0)
Dimero D
¢ Media (DE) 961.745 (1465.803) | 778.868 (2403.55) | 87.999 | 0.005* | 27.00 — 159.99
¢ Mediana (RIC) 425.0 (249.0:973.8) | 328.5 (208.8:634.0)
PCR
¢ Media (DE) 16.340 (9.772) 13.152 (9.095) 3.100 | 0.004* | 0.999 —5.260
e Mediana (RIC) 14.05 (8.88:22.65) | 11.8 (6.45:17.76)
Ferritina
e Media (DE) 2932.831 (10955.4) | 1148.944 (1371.45) | 392.00 | <0.001 | 185.0 — 648.30
e Mediana (RIC) 1067 (611:2672) 722 (315.8:1522.1) *
Troponina
e Media (DE) 0.407 (1.158) 0.101 (0.509) 0.005 | <0.001 | 0.002-0.013
e Mediana (RIC) 0.016 (0.006:0.100) | 0.007 (0.003:0.032) *
Creatinina
¢ Media (DE) 1.642 (2.219) 1.055 (0.795) 0.139 | <0.001 | 0.070-0.210
e Mediana (RIC) 1.050 (0.808:1.443) | 0.860 (0.750:1.150) *
Dias de Hospitaliz
¢ Media (DE) 13.786 (10.501) 7.402 (5.942) 4,999 | <0.001 | 3.999 - 6.000
e Mediana (RIC) 11.0(7.0: 17.0) 6.0 (3.0: 10.0) *
Dias de UCI 2.999 - 4.000
¢ Media (DE) 7.405 (7.176) 1.517 (3.590) 3.999 | <0.001

e Mediana (RIC)

5.0 (2.0:10.0)

1.0 (0.0:4.0)

*

* Se usa la prueba U de mann-Whitney debido a que la variable no
cumple el supuesto de normalidad

7.3

Andalisis multivariado

7.3.1 Analisis multivariado para desenlace principal — Mortalidad.

De acuerdo con los resultados expuestos del andlisis bivariado para el desenlace

principal de mortalidad, se realizd el analisis multivariado siguiendo los pasos

propuestos en el apartado metodolégico para la seleccion de variables del modelo.
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Tabla 7. Modelo multivariado explicativo para mortalidad

Estimador Error Razon Limite Limite

estandar de Odds inf95% sup 95%
Constante 56.11907 25.79241 @ 2.18 0.030 2.36e+24 261.616 1.21e+43
Sexo (M—F) | 1.08041 0.44113 2.45 0.014 2.95 1.241 5.911
Edad 0.05136 0.01511 3.40 <0.001 @ 1.053 1.022 1.063
Pa/Fi -0.00923 0.00249 -3.71 | <0.001 | 0.99 0.986 0.996
pH -8.09888 3.47015 -2.33 | 0.020 3.04e-4 3.38e-7 0.444
Creatinina 0.59878 0.25985 2.30 0.021 1.82 1.094 3.029
Ferritina 4.01e-4 1.80e-4 2.23 0.026 1.0 1.000 1.001
Dias Hospital = -0.20731 0.04687 -4.42 | <0.001 @ 0.81 0.741 0.891
Dias UCI 0.37978 0.06969 5.45 <0.001 @ 1.46 1.275 1.676
Vacunacion 1.10498 0.46932 2.35 0.019 3.02 1.203 7.575

Posteriormente se eliminaron del modelo las variables independientes no
significativas; se dejo en el modelo final las variables significativas y la variable de
vacunacion por su relevancia clinica y metodoldgica. Ver tabla 7.

Durante el procedimiento se identificaron como variables con asociacion
independiente a la mortalidad, las siguientes: Sexo, edad, Pa/Fi, pH, creatinina,

ferritina, dias de hospitalizacion, dias de UCI y vacunacion.

Tabla 8. Estadisticas de colinealidad del modelo para mortalidad.

Variable Independiente VIF Tolerancia
SEXO 1.17 0.855
Edad 1.45 0.691
Pa/Fi 1.22 0.817
pH 1.18 0.847
Creatinina 1.21 0.827
Ferritina 1.19 0.841
Dias de Hospitalizacion 291 0.344
Dias de UCI 2.75 0.363
Vacunacion 1.46 0.687

En la tabla 8, se evidencia que todas las variables independientes incluidas en el

modelo final tuvieron un VIF menor a 3; por lo tanto, se descarté multicolinealidad.
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Tabla 9. Medidas de ajuste del modelo para mortalidad.

Desvianza AIC R? Prueba global del modelo

Nagelkerke

170 190 0.646 161 9 <0.001

El modelo final reporté un AIC de 190 (menor a los modelos previos con otras
variables), con un R2 Nagelkerke de 0,646 (Lo que nos indica que una buena parte
de la variacion de la mortalidad es explicada por las variables independientes
incluidas en el modelo). Ver tabla 9.

El modelo final tuvo un AUC de 0,919 lo que nos indica que tiene muy buena
capacidad de discriminacion para el desenlace de mortalidad (Vivo — Muerto). En la
gréfica 6 se representa la curva ROC del modelo.

1.00 4

Sensibilidad

0.25 4

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Especificidad

Figura 5. Curva ROC del modelo multivariado final
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7.3.2 Analisis multivariado segun tipo de vacuna para desenlace principal
de mortalidad.

Se realiza un modelo multivariado para el desenlace de mortalidad y tipo de vacuna

recibido, ajustado por edad y sexo. Como niveles de referencia se usaron sexo

femenino, ninguna vacuna y sobrevivir. Ver tabla 10.

Tabla 10. Modelo multivariado de mortalidad segun vacunacion.

Intervalo de Confianza al

95%
. . Razén de . -
Predictor Estimador EE z P Inferior Superior
odds

Constante -2.8722 049655 -5.784  <.001 0.0566 0.0214 0.150
Edad 0.0364  0.00760 4792  <.001 1.0371 1.0218 1.053
Sexo:

MASCULINO . - .

FEMENINO 0.4838 0.21173 2.285 0.022 1.6223 1.0713 2.457
Vacuna:

ASTRAZENECA —

NINGUNA -0.6522 046699 -1.397 0.163 0.5209 0.2086 1.301

JANSSEN — NINGUNA -0.4591 0.45970 -0.999 0.318 0.6319 0.2566 1.556

PFIZER — NINGUNA -1.4976 052921  -2.830 0.005 02237 0.0793 0.631

SINOVAC — NINGUNA -0.5601 0.26100 -2.146 0.032 05711 03424 0.953

Se encontr6 que las vacunas Astrazeneca, Janssen, Pfizer y Sinovac se

comportaron como factores protectores para el desenlace de mortalidad, con

significancia estadistica solo para Pfizer y Sinovac. El riesgo de morir durante la

hospitalizacion por COVID-19 de los pacientes que recibieron la vacuna de Pfizer

fue un 77.6% menos que el riesgo de morir de los pacientes no vacunados con
IC95% (0.0793 - 0.631). El riesgo de morir durante la hospitalizacién por COVID-19

de los pacientes que recibieron la vacuna de Sinovac fue un 42.9% menos que el

de los pacientes no vacunados con IC95% (0.3424 - 0.953).
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Tabla 11. Medidas de ajuste del modelo segun tipo de vacuna.

Desvianza AlC R? Prueba global del modelo

Nagelkerke

553 567 0.111 38.1 6 <0.001
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8. DISCUSION

El estudio realizado incluy6 a un total de 452 pacientes hospitalizados por COVID-
19. Estos pacientes se dividieron en dos cohortes, los vacunados y los no
vacunados, y se llevaron a cabo anadlisis comparativos para evaluar las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas y paraclinicas entre estos grupos.
Ademas, se examinaron los desenlaces clinicos principales de mortalidad y los
desenlaces secundarios de sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA),
intubacion orotraqueal y sepsis. Ademas se explord la relacion entre estas variables
utilizando analisis multivariados, lo que proporciona una visibn mas completa de la
interaccién entre los diferentes factores en el contexto de la hospitalizacion por
COVID-19.

En nuestra institucion hospitalaria, no se llevaba a cabo la tipificacion del genotipo
del SARS-CoV-2 de forma habitual en pacientes con COVID-19. Durante el periodo
del estudio, se observé que entre marzo y septiembre de 2021 se produjo la tercera
ola de COVID-19, siendo la variante predominante la Mu (48). No obstante, para
noviembre de 2021 el 80% de los pacientes con COVID-19 en nuestro pais
presentaban variantes delta, seguidas de la variante Mu (49). Sin embargo, para

enero de 2022, la mayoria de los casos estaban asociados a la variante émicron.

Los resultados indican que existe una tendencia hacia una menor mortalidad en el
grupo de pacientes vacunados en comparacion con los no vacunados. Sin embargo,
esta diferencia no alcanzé significancia estadistica (p=0.328). La mortalidad
estimada fue del 34.1% en pacientes vacunados y del 38.5% en paciente no
vacunados, lo que sugiere una aparente reduccion de la mortalidad en el grupo
vacunado. A pesar de esta tendencia, la falta de significancia estadistica en esta
diferencia plantea interrogantes sobre la fortaleza de la asociacion entre el estado
vacunal y la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19. Por lo tanto, no
se rechazd la hipétesis nula, debido a que no se encontrd evidencia significativa con

respecto a disminucion de mortalidad en pacientes con esquema de vacunacion
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contra SARS-CoV-2 que estaban hospitalizados por COVID-19. Este hallazgo
coincide con los estudios realizados en la India que reportan una posible
disminucion en la mortalidad a 30 dias de pacientes vacunados vs no vacunados

hospitalizados por COVID-19, diferencias sin significancia estadistica (7).

En este contexto, al analizar los resultados, confirmamos que la importancia de la
vacunacion contra el SARSCoV-2 radica en su capacidad para prevenir las formas
severas de la enfermedad. Este hallazgo se respalda mediante un metaandlisis
llevado a cabo en Taiwan, que muestra de manera significativa una disminucion en
la incidencia de enfermedad severa en pacientes vacunados, con un RR de 0.12
(p<0.0003) (50). Estos resultados subrayan la efectividad de la vacunacion en la
prevencion de casos graves y la reduccion de la carga en los sistemas de atencion
médica. Aunque la vacunacion puede no eliminar por completo la posibilidad de
infeccion o hospitalizacidon, sus beneficios son evidentes en la proteccién contra
complicaciones severas de la enfermedad, lo que en ultima instancia contribuye a

salvar vidas y reducir la presion en los recursos sanitarios

La mortalidad por COVID-19 en la poblacion general en Colombia es del 2.24%
segun reportes del INS. De acuerdo con metaandlisis realizados a nivel mundial, se
ha observado que la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 puede
llegar a ser de hasta un 18% (45). Sin embargo, en nuestro estudio se encontré una
mortalidad significativamente mayor, alcanzando el 36.3%. Este hallazgo puede
estar relacionado con una mayor severidad del COVID-19 de los pacientes
hospitalizados en nuestra region. Esto se debe a que, durante la pandemia, debido
a la limitada disponibilidad de camas, se hospitalizaban principalmente a los
pacientes que requerian oxigeno suplementario (SatO2 < 90%), y estos pacientes

cumplen con las definiciones de la OMS para COVID-19 grave (51).

De esta manera, encontramos que la tasa de mortalidad observada en nuestro
estudio, un 36.3%, se asemeja a la mortalidad registrada en estudios realizados en

pacientes hospitalizados con COVID-19 grave en China, que reportaron una tasa
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de mortalidad del 32.5% (52). Sin embargo, difiere significativamente de la
mortalidad de pacientes hospitalizados en Nueva York, la cual segun un estudio fue
del 20% (53). Nuestros resultados también difieren de estudios realizados en
nuestro pais, ya que la mortalidad reportada en un estudio ecoldgico realizado en
190.485 pacientes hospitalizados por COVID-19 fue del 24% (54).

Con respecto a la edad nuestros resultados demuestran que el riesgo de morir es
mayor en pacientes hospitalizados con COVID-19 mayores de 65 afios (p<0.001).
Ademas, la mediana de edad fue significativamente mayor en los pacientes que
fallecieron. Esto concuerda con lo demostrado en estudios realizados en el reino
unido que afirman que la edad aumenta de forma exponencial la mortalidad por

COVID-19 incluso en ausencia de otros factores de riesgo (55).

En nuestro estudio, se encontrd que los pacientes hospitalizados por COVID-19 sin
antecedente de vacunacion, tienen mayor riesgo de desarrollar SDRA, con un
RR:1.18 (IC 95% 1.0 -1.4) y de requerir intubacion orotraqueal con RR: 1.61 (1.17
— 2.21). Esto concuerda con estudios realizados en Grecia, donde documentaron
gue la vacunacion contra COVID-19 mejoraba los desenlaces de pacientes con
SDRA por COVID-19 incluyendo mortalidad en pacientes intubados con ventilacién
mecénica (56). De manera similar estudios realizados en Canada, durante la ola de
omicron, demostraron una menor mortalidad, ingreso a UCI, ventilacion mecénica y
SDRA en pacientes vacunados contra COVID-19 (57).

Los gases arteriales reportaron menores niveles de pH, SatO2, Pa/Fi, y PaO2
ademas de mayor concentracion de lactato en los pacientes que presentaron
desenlaces propuestos de mortalidad, 10T, SDRA y sepsis. Estos hallazgos
coinciden con investigaciones realizadas en lItalia, en las cuales se encontraron
menores niveles de PaO2 y Pa/Fi en pacientes con COVID-19 grave no vacunados
(58).

De manera notable, en nuestro estudio los pacientes hospitalizados por COVID-19

gue presentaron los desenlaces estudiados, se presento linfopenia y elevacion de
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los biomarcadores: LDH, dimero D, ferritina, PCR, y creatinina. Los resultados
expuestos estan de acuerdo a lo encontrado en un metaanalisis sobre
biomarcadores en COVID-19, en el cual sefialan que la linfopenia, trombocitopenia,
dimero D elevado, PCR elevada, PCT elevada, CK elevada, AST elevada, ALT
elevada, creatinina elevada y LDH se asociaron de forma independiente con un

mayor riesgo de peores desenlaces (59).

También encontramos que la estancia en hospitalizacion y en UCI en dias fue mayor
para los pacientes que presentaron los desenlaces. Esto debido a que requerian un

mayor nivel de complejidad y recursos para su tratamiento.

El estudio presentd varias limitaciones. Primero no se llevo a cabo la tipificacion
genética de las cepas de SARS-CoV-2 en la instituciéon hospitalaria durante la
ejecucion de la investigacion. Segundo los resultados fueron recopilados de manera
retrospectiva exclusivamente de una institucion, lo que podria restringir la
aplicabilidad de los hallazgos a un ambito geografico diferente. Tercero la poblacion
estudiada en nuestra institucibn en su mayoria presentaba casos severos de
COVID-19, por lo que se insta a interpretar los resultados de nuestro estudio en este

contexto.
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9. CONCLUSIONES

La mortalidad de pacientes hospitalizados por COVID-19 reportada en nuestro

estudio es similar a la mortalidad por COVID-19 grave reportada en otras regiones.

La mortalidad y complicaciones se presentaron con mayor frecuencia en pacientes
de mayor edad. Y no se relacion6 con comorbilidades tipicas como la hipertension
arterial, cardiopatia isquémica o diabetes mellitus. Tampoco se asoci6 al nimero de

vacunas recibidas.

La gasimetria arterial demostré de forma significativa menores niveles de SatO2,
PaO2, Pal/Fi, pH, HCO3 y mayores niveles de lactato en los pacientes que

fallecieron o presentaron complicaciones.

Los biomarcadores para COVID-19 (LDH, ferritina, dimero D y PCR) estuvieron mas

elevados en los pacientes que fallecieron o presentaron complicaciones.

No recibir el esquema completo de vacunacion contra SARS-CoV-2 aumenta la
mortalidad y la incidencia de otras complicaciones como SDRA e intubacién

orotraqueal (no fue estadisticamente significativo para el desenlace “mortalidad”).

Los pacientes vacunados contra COVID-19, que recibieron Pfizer y Sinovac

presentaron menor mortalidad comparados con los pacientes no vacunados.
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Variable Definicion Tipo de Unidades Objetivo
variable y
nivel

Variables sociodemograficas

Ciudad de procedencia  |Ciudad donde reside Cualitativa Ciudad 1
Nominal

Zona Sito de residencia Cualitativa Urbano - Rural 1
Nominal

Estrato Estrato socioeconémico Cualitativa 1-6 1
Nominal

Edad Afos cumplidos al ingreso Cuantitativa 0-110 1
Razon

Sexo Sexo de nacimiento Cualitativa Masculino, 1
Nominal Femenino

EPS Empresa Promotora de Saluf |Cualitativa EPS respectiva |1
Nominal

Seguridad social Régimen de afiliacibn al|Cualitativa 1=Si0=No 1

sistema de seguridad social Nominal

Tabaquismo Antecedente de tabaquismo  |Cualitativa No Fuma,|1

Nominal Exfumador,
Fumador

Alcoholismo Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1
Nominal

Sustancias psicoactivas |Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1
Nominal

Variables clinicas

Estatura Estatura en centimetros Cuantitativa 110-210 1
Razén

Peso Peso en Kg Cuantitativa 30-200 1
Razon

IMC indice de masa corporal Cuantitativa 15-50 1
Intervalo

Hipertension Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1
Nominal

Diabetes tipo | Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1
Nominal

Diabetes tipo Il Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1
Nominal

Enfermedad coronaria Antecedente por historia|Cualitativa 1=Si0=No 1

clinica Nominal

Insuficiencia cardiaca Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1
Nominal

Miocardiopatias Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1
Nominal

Fibrilacién Auricular Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1

Nominal
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Variable Definicion Tipo de Unidades Objetivo
variable y
nivel

Asma Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1
Nominal

EPOC Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1
Nominal

Fibrosis Quistica Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1
Nominal

TBC Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1
Nominal

Dislipidemia Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1
Nominal

Enfermedad Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1

cerebrovascular Nominal

Epilepsia Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1
Nominal

Enfermedades Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1

Neurodegenerativas Nominal

Enfermedad Hepatica Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1
Nominal

Enfermedad RenallAntecedente por historia|Cualitativa 1=Si0=No 1

Cronica clinica Nominal

Enfermedad autoinmune |Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1
Nominal

Hipotiroidismo Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1
Nominal

VIH Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1
Nominal

Patologia Psiquiatrica Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1
Nominal

Cancer sélido Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1
Nominal

Céncer hematoldgico Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1
Nominal

Transplante Antecedente por historia clinica|Cualitativa 1=Si0=No 1
Nominal

Presion arterial sistolica  |Valor de ingreso Cuantitativa 70-250 1
Razon

Presion arterial diastélica [Valor de ingreso Cuantitativa 10-200 1
Razon

Tension arterial media Valor de ingreso Cuantitativa 40-150 1
Razon

Frecuencia cardiaca \Valor de ingreso Cuantitativa 10-300 1

Discreta Razoén
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Variable Definicion Tipo de Unidades Objetivo
variable y
nivel

Frecuencia respiratoria  [Valor de ingreso Cuantitativa 0-50 1
Discreta Razon

Temperatura \Valor de ingreso Cuantitativa 34-42 1
Continua
Intervalo

Variables Paraclinicas y radiograficas

Saturacion periférica de|Oximetria de pulso Cuantitativa 10-99 1

oxigeno Continua Razoén

Presién arterial de oxigeno|Presion arterial de oxigeno -|Cuantitativa 5-150 1

Valor de ingreso Continua Razén
Presion arterial de CO2  |Presion arterial de oxigeno -|Cuantitativa 5-150 1
\Valor de ingreso Continua Razén

Presion arterial de|Valor de ingreso Cuantitativa 0-500 1

Oxigeno/ Fraccion continua

inspirada de Oxigeno Intervalo

Bicarbonato \Valor de ingreso Cuantitativa 0-50 1
continua
Intervalo

Lactato \Valor de ingreso Cuantitativa 0-20 1
continua
Intervalo

SARS-CoV2 Antigeno Valor de ingreso Cualitativa Positivo Negativo |1
Nominal

SARS-CoV2 PCR VValor de ingreso Cualitativa Positivo Negativo |1
Nominal

Conteo absoluto de|Valor de ingreso Cuantitativa 5-10 x 10¢ 1

leucocitos Discreta Razon

Conteo absoluto de|Valor de ingreso Cuantitativa 0.9-5.2 1

linfocitos Discreta Razon

Conteo absoluto de|Valor de ingreso Cuantitativa 19-7.6 1

neutréfilos Discreta Razon

Concentracion de|Valor de ingreso Cuantitativa 12.3-175 1

hemoglobina Continua Razén

Hematocrito \Valor de ingreso Cuantitativa 37.0-52.0 1
Discreta Razoén

Plaguetas \Valor de ingreso Cuantitativa 150-400 1
Discreta Razon

Deshidrogenasa Lactica ([Valor de ingreso Cuantitativa 81-234 1
Continua Razén

Dimero D VValor de ingreso Cuantitativa 0-200 1
Continua Razén

Proteina C Reactiva \Valor de ingreso Cuantitativa 0-0.5 1
Continua Razoén

Ferritina \Valor de ingreso Cuantitativa 4.6-2.74 1

Continua Razén
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Variable Definicion Tipo de Unidades Objetivo
variable y
nivel
Troponina \Valor de ingreso Cuantitativa 0.0-30 1
Continua Razoén
Creatinina \Valor de ingreso Cuantitativa 0.0-20 1
Continua Razén
Patron Radiogréafico Tipo de patron radiogréafico Cualitativa 0 = Hallazgos|l
Ordinal negativos
1 = Hallazgos
atipicos
2 = Hallazgos
indeterminados
3 = Hallazgos
tipicos
Variables Dependientes
Sepsis Presentd sepsis durante la|Cualitativa 1=Si0=No 2
hospitalizacién por COVID-19 |nominal
SDRA Present6 SDRA durante Ila|Cualitativa 1=Si0=No 2
hospitalizacién por COVID-19 |nominal
Intubacién Orotraqueal Requirié de intubacién|Cualitativa 1=Si0=No 2
orotraqueal durante lajnominal
hospitalizacion por COVID-19
Muerte Fallecio durante la|Cualitativa 1=Si0=No 2
hospitalizacion nominal
Muerte a 30 dias de|Fallecio a 30 de hospitalizacion|Cualitativa 1=Si0=No 2
seguimiento nominal
Variables de estado vacunal
\Vacuna Recibida Marca de la vacuna recibida. |Cualitativa Pfizer 3
nominal Astrazeneca
Sinovac
Moderna
Janssen
Ninguna
Tiempo desde la vacuna |[NUmero de dias desde la ultima|Cuantitativa Dias 3
\vacunacion hasta la|continua Razén
hospitalizacion.
Sintomas hasta consultar |[NUmero de dias con sintomas|Cuantitativa dd/mm/yyyy 3
de COVID-19 hasta el dia de la|continua Raz6n
consulta
Fecha de hospitalizacién |Fecha de hospitalizacion por|Fecha dd/mm/yyyy 3
COVID-19.
Duracién de|Duracién de hospitalizacién en|Cuantitativa Dias 3
hospitalizacion dias. continua Razon
Duracién de estancia en|Duracion de manejo en UCI -|Cuantitativa Dias 3

UCl

en dias.

continua Razoén
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Variable Definicion Tipo de Unidades Objetivo
variable y
nivel
Vacunas recibidas Numero de vacunas contra|Cuantitativa 0-4 4
SARS CoV-2 recibidas. Discreta

Intervalo




Anexo 2. Factores asociados a desenlaces del estudio. Variables cualitativas.

Factores MORTALIDAD MORTALIDAD SDRA SDRA SEPSIS SEPSIS
[Variables (S1= 164) (NO=288) RR Valorp LC.95% (81=251) {NO=201) RR  Valorp I.C.95% 'OTzf::“] 'OT?t;'G;:nl RR  Valorp LC.95% 81=131) {NO=321) RR  Valorp LC.95%
Independientes) 36,3% 63, T% 55,5% 44, 5% ! b 29,0% T1,0%:
VACUMACION
NO B7(53.0)  139(48.3) 113 0328 0.884-1440 136(542) 90(448) 118 0047 1.00-140 74(61.7) 152(458) 161 0003 117-221 62(47.3)  164(51.1) 0.899 0468 0.673-1.20
sl TT(47.0) 149 (51.7) 115 (45.8)  111(55.2) 46(38.3) | 180(54.2) 69(527) 157 (4B.9)
SEXOD
M 108 (65.9) 160(556) 1.32 0032 1.02-172 156(62.2) 112(557) 113 O0.167 0.949-1.34 BO(66.7) 188(566) 1.37 0.055 0987-1.91 82(626) 186(57.9) 1.15 0.361 0.851-155
F 56(34.1) 128 (44.4) 95(37.8) B9 (44.3) 40(33.3) | 144 (434) 49(374)  135(42.1)
ZONA
URBANA 154 (93.9) 260(934) 1.06 0.835 0629-1770 234(93.3) 189(94.0) 0544 0729 0687-1.30 111(825) 312(840) 0.846 0572 048-149 126(86.2) 297 (825) 173 0.150 0.768 - 3.88
RURAL 10 (6.1) 18 (6.6) 17 (6.8) 12 (6.0) 8(7.5) 20 (8.0) 5(3.8) 24 (7.5)
TABAQUISMO
sl 20 (12.2) 33(11.5) 1.05 0815 0722-1510 36(14.3) 17(85) | 1.26 0053 1.03-155  11(9.2) 42(127) 0760 0303 0438-1.32 19(14.5) 34(10.6) 128 0.241 0.862-1.89
NO 144 (87.8) 255 (B8.5) 215(85.7) 184 (91.5) 109 (90.8) 280 (87.3) 112 (85.5) 287 (89.4)
HTA
sl TT(47.0) | 131(455) 1.04 0764 0.813-1330 115(458) 93(46.3) 0892 0924 0.841-117 53(442) 155(467) 0928 0635 0681-1.26 58(443)  150(467) 0932 0.635 0.697-125
NO B7(53.0) 157 (54.5) 136 (54.2) 108 (53.7) 67 (55.8) | 177(53.3) 73(55.7)  171(53.3)
DM TIPO 2
si 35(21.3)  60(20.8) 1.02 0.899 0757-1.370 58 {23.1) 37(184) 143 0223 0837-136  30(25) 65(19.6) 1.25 0212 0886-177 28(214)  67(208) 102 0505 0.719-145
NO 129 (78.7)  228(79.2) 193 (76.9) 164 (81.6) 90 (75) 267 (80.4) 103 {78.6) 254 (79.1)
ENF COROMNARIA
sl 11 (B.7) 22(76) 0913 0714 0554-150 20 (8.0) 13(65) | 110 0542 0.824-147  7(58) 26(7.8) 0787 0471 04D-155  10(7.6) 23(72) 105 0.862 0.612-1.80
NO 153 (93.3) 266 (92.4) 231(92.0) 188 (93.5) 113(94.2)  306(92.2) 121(924)  298(92.8)
INSUF CARDIACA
si 10 (6,1) 20(69) 0813 0728 0542-154 16 (6.4) 14(7.0) 0858 0808 0678-135 4(3.3) 26(7.8) 0485 0090 0.1892-122 10(76) 20(62) 116 0587 0.686-1.97
NO 154 (93,9) 268 (93.1) 235(93.6) 187 (93.0) 116 (96.7) | 306 (92.2) 121(924) 301 (23.8
MIOCARDIOPATIAS
si 5(3,0) 2(0,7) 2 0105+ 123-325  5(20) 2(1.0) 129 047+ 0.803-208  3(25) 4(1.2) 163 0389+ 0.683-3.89 2(1.5) 5(16) 0886 100+ 0.303-3.21
NO 159 (97.0) 286 (99,3) 246(98) 199 (99.0) 117 (97.5) 328 (98.8) 129 {98.5) 316 (98.4)
FIB. AURICULAR
sl 10 (6.1) B(2.8) 157 0083 1.02-241  15(6.0) 3(1.5) 153 0015 1.23-192  2(17) 16(4.8) 0408 0.175+ 0.110-152  5(3.8) 13(40) 0857 0.908 0.448-204
NO 154 (93.9) 280 (97.2) 236 (94.0) 198 (98.5) 118 (98.3)  316(95.2) 126 (96.2) 308 (96.0)
EPOC
si 28(17.1)  49(17.0) 10 0987 0.725-13% 44(17.5) 33(16.4) 1.04 0755 0.836-128 13(10.8)  64(19.3) 0592 0035 0.351-0996 23 (17.6) 54(16.8) 104 0850 0.711-151
NO 136 (82.9) 239 (83.0) 207 (82.5) 168 (83.6) 107 (89.2) 268 (B0.7) 108 (82.4) 267 (83.2)
ACV
sl B(4.9) 4(14) 1.88 0034+ 124-286  9(3.6) 3(1.5) 136 0169 0973-.191  0(0.0) 12 (3.6) 00 | 0.042+ 0.00-0.00  3(2.3) 9(28) 0859 100+ 0.319-231
NO 156 (95.1) 284 (98.6) 247 (96.4) 198 (98.5) 120 (100) 320 (86.4) 128 (87.7)  312(97.2)
ERC
sl 20 (12.2) 10(35) 195 <0001 147-280 23(9.2) 7(3.5) 142 0016 1.14-176  9(7.5) 21(6.3) 114 0658 202 14 (10.7) 16(50) 168 0027 1.11-254
NO 144 (87.8) 278 (96.5) 228 (90.8) 194 (96.5) 111(92.5) | 311(93.7) 117 (89.3) 305 (95.0)

DM: Diferencia de medias. (*) Se utiliza u de Mann Whitney por no demostrar una distribucion normal.
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Factores (Variables
Ind'pintdilrltla] :g:ﬁal-;:,:; ;ﬁfﬁf l:s:;;:fn et LC. 2% {EI-:;I';‘;S,S% {r11:|-1:|:r':?!t 44,5% Lol Sk

EDAD Media (DE) 67.750 (15.558) 60.434 (16.8176) 7.00 | <0001  3.89 - 10.00 65.167 (16.356) 60.493 (16.868) 4959 | 0.005° | 1.000 - 8.000
Mediana (RIC) 69.0 (59: 79) 63.0 (48: 74) 66 (56: 77.5) 63.0 (48: 74)

TAM Media (DE) 90.413 (14.463) 90.314 (11.533) 19e-5 0695  -198-3.33 90.437 (13.806) 90224 (11.091)  3.24e-5 0.652° -1.66 - 3.00
Mediana (RIC) = 50.333 (81.0: 100.0) 80.0 (83.33: 97.0) 30 (83.167: 98.5) 90.0 (83.33: 96.7)

FR Media (DE) 28.305 (7.876) 25.8283 (8.048) 200 |<0.001°  1.00-4.00 28.589 (8.385) 24,385 (6.997) 400 | <0.001° 2.000 - 4.999
Mediana (RIC) 26.0 (22:26) 24 (20:29) 26 (22:34) 22 (20:26.5)

FC Media (DE) 93.238 (16.581) 90.526 (16.000) 2712 | 0.112° | -6.5e-5- 6.00 03.486 (16.403) 89.035 (15.758) 4451 | 0.004 1.448 — 7.454
Mediana (RIC) 92 (80.0:106.5) 90 (78:100) 94 (80:106) 88 (78:97)

IMC Media (DE) 27.606 (5.914) 27.209 (4.828) 0.189 | 0.678° -0.778-1.139 27.493 (5.548) 27.178 (4.849) 0.153  0.718° -0.751 - 1.086
Mediana (RIC) 26.814 (24.183:31.142) 26.709 (23.875:20.938) 26.709 (23.56:30.48) 26.753 (23.88:30.04)

Sat02 Media (DE) 83.934 (12.308) 88.830 (7.022) -3.00 | <0.001° -4.00 - (-2.00) 84762 (11.083) B9.915 (6.183) -3989 | <0.001°| -4.989 — (-2.000)
Mediana (RIC) B7.5 (78.75:92.0) 90 (85.0:84.0) 87 (80.0:92.0) 92 (87.0:84.0)

Pa02 Media (DE) 69.845 (25.306) 75.718 (22.064) -6.00  <0.001° -9.99 - (-3.00) 69.833 (23.058) 78.447 (23.157) | -7988  <0.001° | -10.999 — (-4.000)
Mediana (RIC) 64 (55:80) 71 (62:82) 65 (57:78) 73 (64:84)

PalFi Media (DE) 137.351 (75.197) 236.117 (96.241) | -105.0 <0.001" -122.0- (-85.00)  139.176 (70.222) 279.577 (77.047)  -142.00 <0.001° -155.0 - (-131.0)
Mediana (RIC) 108 (B0.75:184.25) 231 (174:300) 116 (B6.0:181.0) 268.5 (222.0:328.0)

pH Media (DE) 7.401 (0.106) 7.456 (0.054) -0.038  <0.001" -0.05 - (-0.020) 7.418 (0.085) 7.458 (0.050) -0.020 <0.001°  -0.04 — (-0.01)
Mediana (RIC) 7.43 (7.35:7.47) 7.46 (7.43:7.49) 7.44 (7.38:7.48) 7.47 (7.43:7.49)

HCO3 Media (DE) 22365 (4.363) 24.456 (2.833) 1700 | <0.001° | -2.30 - (-1.00) 23.113 (4.103) 24.403 (2.715) -0.893  0.003"  -1.598 - (-0.20)
Mediana (RIC) 23.0 (20.65:25.0) 24.5 (23.0:26.2) 23.9 (21.0:25.9) 242 (23.0:26.075)

Lactato Media (DE) 2.047 (1.613) 1.516 (0.818) 0.300 | <0.001° 0.200 — 0.499 1,839 (1.399) 1.408 (0.786) 0.399 | <0.001°|  0.200 - 0.500
Mediana (RIC) 1,65 (1.20:2.225) 1.3 (1.0:1.7) 1,60 (1.20:2.25) 1.20 (0.9:1.58)

Linfocitos Media (DE) 890,960 (792.327) 1005.928 (500.861) -168.00 <0.001" -258.00— (-71.00)  898.560 (715.22) 1054.396 (603.038) -192.99 <0.001° -287.00 — (-100.00)
Mediana (RIC) = 696.0 (449.0:1087.0) 917 (599.8:1248.5) 690 (464.0:1071.0) | 973 (640.5:1322.0)

Hb Media (DE) 13.395 (2.434) 13.852 (2.043) 040 | 0.051°  -0.79-21e-5 13.587 (2.244) 13.799 (2.145) -0.199 | 0.413* | -0.50 — 0.200
Mediana (RIC) 13.6 (12.1:15.0) 14.0 (12.7:15.225) 13.9 (12.40:15.025) 13.8 (12.6:15.20)

LDH Media (DE) 578.440 (486.270) 361.631 (160.851) | 144.00 | <0.001* 107.00— 183.00  513.667 (415.743) 348.195 (146.627) | 112499 <0.001° 75.789 — 147.00
Mediana (RIC) = 4B0.0 (370.5:629.25)  325.6 (253.0:447.75) 443.0 (323.5:584.25)  318.5 (256.75:428.60)

Dimero D Media (DE) 1113.547 (1785.766)  697.1145 (2325.998)  132.00 <0.001 67.999 — 208.989  1130.305 (2874.21) _ 482.338 (695.15)  101.00 <0.001"  47.00 — 165.00
Mediana (RIC) 455.0 (276:1033) 312 (206.5:560.5) 414.0 (238:893.5) 305 (204.0:516.0)

PCR Media (DE) 15.827 (9.668) 13.158 (9.138) 2720 | 0.007°  0.799 - 4.790 15.348 (9.575) 12,457 (8.841) 2953  0.002° | 1.080 - 4.820
Mediana (RIC) 14.25 (8.08:22.0) 11.9 (6.255:17.865) 14.10 (8.06:20.8) 11.0 (5.80:17.038)

Ferrritina Media (DE) 27B6.641 (9510.443)  981.6278 (972.759) 549134 <0.001° 321.580 - B14.00 2215218 (7818.343)  DB40.0857 (944.111) 343827 <0.001°  159.99 — 558.00
Mediana (RIC) = 1326.0 (614:2624.5) 688.0 (293:1281) 1065 (456.0:2159.698) 684.0 (284.0:1257.0)

Troponina Media (DE) 0.395 (1.142) 0.076 (0.0.404) 0.016 | <0.001*| 0.007 - 0.027 0.302 (0.985) 0.029 (0.079) 0.005 | <0.001°| 0.002 - 0.010
Mediana (RIC) = 0.029 (0.007:0.119)  0.006 (0.003:0.015) 0.012 (0.005:0.062) = 0.005 (0.003:0.015)

Creatinina Media (DE) 1.1593 (1.978) 1.015 (0.842) 0.170 | <0.001°|  0.100 — 0.250 1.370 (1.632) 1.043 (1.002) 0.109 | <0.001°| 0.060 - 0.170
Mediana (RIC)  1.05 (0.805:1.570) 0.85 (0.74:1.09) 0.96 (0.790:1.378)  0.84 (0.733:1.077)

z;‘:pm““ Media (DE) 9.75 (6.508) B.97 (B.846) 1889 | 0.002°  0.999 - 3.000 11.378 (B.962) 6.597 (5.829) 3999 <0.001°  2.999 - 5000
Mediana (RIC) 9.0 (5.75:13) 7 (3:12) 9.0 (6.0: 15.0) 5.0 (2.0: 8.0)

Dias UCI Media (DE) 6.732 (5.357) 2.340 (4.703) 400 |<0.001*  3.00-5.00 6.255 (6.096) 1.035 (1.883) 4000 | <0.001* 3.00 - 5.00
Mediana (RIC) 5.0 (0.0:28.0) 0.0 (0.0:3.0) 5.0 (2.0:9.0) 0.0 (0.0:1.0)
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Fﬁ:’::"{:::::r IOT (SI=120) 26,5% 1OT (NO=332) 73,5% DM Valorp LC. 95% {5:":;5;' 0% :uofai:?; g% DM Valerp 1.C. 95%

EDAD Media (DE) 60.950 (13.428) 63.861 (17.708) 3899 | 0.027  -7.00-(-9.0e-6) | 65.358 (16.181) 62,162 (16.866) | 2099 | <0.089° -2 956-5- 6.00
Mediana (RIC)  63.0 (53.75: 69.25) 6.0 (52.0: 78.0) 7 (56.5: 77.0) 64.0 (51.0: 75.0

TAM Media (DE) 91.044 (14.237) 90.098 (12.052) 0667  0571°  -1.667 - 3.333 B88.333 (13.652) 91175 (12.158) | -3333 | 0.020°  -5.666- -4.76
Mediana (RIC)  ©0.333 (83.25:98.0)  ©0.0 (83.33: 08.33) 00.0 (78.50: 86.33)  ©0.7 (83.33; 09.75)

FR Media (DE) 29.642 (B.666) 25.674 (7.579) 4000 | <0.001°  2.00-5.00 28.0 (8.346) 26.208 (7.903) 1998 | 0.01%°  2.64-3.00
Mediana (RIC) 27 (23.0:35.0) 24 (20.0:28.0) 26.0 (22.0:33.5) 24 (20:30)

FC Media (DE) 95.042 (16.883) 90,233 (15.852) 2808 | 0.005  1431-B.187 93.176 (16.575) 00,831 (16.097) | 2998 | 0.138  -0.8998 — 6.000
Mediana (RIC) 94.5 (80.0:110.0) 89.0 (78.5:100.0) 92.0 (80.0:106.0) 90 (78.75:100.00)

IMC Media (DE) 29.247 (5.759) 26,651 (4.869) 2077 | <D.001°  1.063-3.182 27.917 (5.476) 37.114 (5137) | 0.737  0.150° -0.266 — 1.767
Mediana (RIC)  28.193 (24.934:31.874) 26.247 (23.677:29.412) 27.48 (24.18:31.24)  26.46 (23.88:20.72)

Sat02 Media (DE) B3.618 (12.920) 88,295 (7.686) 2009 <0.001°  -4.00 - (-1.00) B4.817 (10.073) B7.558 (0.333)  -1900 0028 -3.00--1.07e5
Mediana (RIC) 88.0 (78.0:92.0) 90.0 (85.0:94.0) 88 (82.0:92.0) 90.0 (85.0:94.0)

Pa0O2 Media (DE) 67.275 (17.861) 76.235 (25.053) 6999 <0D.001° -10.00 - (-4.00) | 72.082 (19.410) 74,148 (26.999) | -0.999 0636  -4.002.99
Mediana (RIC) 63.0 (56.0:75.0) 70.0 (62.0:83.0) 8.0 (56.5:80.5) 69 (60.0:82.0)

PalFi Media (DE) 135.217 (76.120) 227.058 (97.766) 9700 | <0.001° -117.00— (-73.00) 162.862 (92.452) | 214.885 (100.537) -50999 <0.001°  -75.0--29.0
Mediana (RIC)  106.5 (80.0:184.25) 222 (144.0:291.0) 136.0 (B7.5:216.0) 214 (122.3.0:288.3)

pH Media (DE) 7.40 (0.107) 7.45 (0.063) -0.030 | <0.001" -0.04 - (-0.02) 7.411 (0.087) 7.446 (0.072) | -0.020 <0.001° -0.039- - 0.009
Mediana (RIC) 7.44 (7.35:7.47) 7.46 (7.42:7.49) 7.44 (7.3T:7.47) 7.46 (7.42:7.48)

HCO3 Media (DE) 22 655 (4.316) 24.095 (3.208) -1.00 | 0.002° -1.898 - (-0.40) 23.003 (4.473) 23.840 (3.170) | -0.700 0.069  -1.398 - 5097e-6
Mediana (RIC) 23.0 (21.0:25.2) 24.1 (22.6:26.0) 23.5 (21.0:25.9) 24.0 (22.6:26.0)

Lactato Media (DE) 1.864 (1.100) 1.654 (1.252) 0.200 | 0004  0.10-0.04 1.925 (1.402) 1.625 (1.104) 0200 0002° 00920399
Mediana (RIC) 1.55 (1.10:2.225) 1.30 (1.0:1.9) 1.60 (1.125:2.20) 1.30 (1.0:1.8)

Linfocitos Media (DE) B50.748 (636.271) 1006.658 (779.845) | -150.00 | 0.004°  -249.00— (-47.00) 971.936 (T67.262) | 865054 (627.757) |-24000 0.635° -12590 - 75908
Mediana (RIC) 673 (462.0:1066.5) B0 (566.5:1237.5) 786 (504.0:1117.0)  B39.5 (525.3:1217)

Hb Media (DE) 13.998 (2.022) 13.574 (2.254) 0.300 | 0133 -0.10-0.70 13.695 (2.122) 13.683 (2.236) | 0.079  0.798° -0.399 —0.499
Mediana (RIC) 14.0 (12.7:15.1) 13.8 (12.3:15.0) 13.9 (12.62:15.10)  13.85 (12.45:15.10)

LDH Media (DE) 539,548 (260.830) 398.792 (345.775) | 140999  <D.001° 90.00- 183.00  480.033 (264.096)  420.457 (351.850) | 56999 0.006° 15.000 - 99.999
Mediana (RIC) = 478 (377.0:675.0) 333.0 (260.5:458.0) 428.00 (315:547)  353.0 (264.5:476.0)

Dimere D Media (DE) 1087.864 (1779.893) | 750.999 (2279.212)  54.89 | 0.087- -7.00- 12500  O61.745 (1465.803)  778.868 (240355) B7988 0.005° 27.00 - 159.998
Mediana (RIC) 373.0 (238:1033) 333.0 (218.5:670.0) 4250 (240.0:973.8)  328.5 (208.8:634.0)

PCR Media (DE) 16.119 (8.563) 13.378 (9.614) 3319 | 0.002"  1.23-549 16.340 (2.772) 13.152 (8.095) 3100 | 0.004 0999 - 5260
Mediana (RIC) 15.26 (11.1:22.0) 11.9 (6.2:18.0) 14.05 (8.88:22.65) 11.8 (6.45:17.76)

Ferrritina Media (DE) | 3209.112 (11008.873)  1063.55 (1289.138) | 735898  <0.001° 476.00 — 1011.00 2932831 (10955.439) 1148.944 (1371.4516) 392.00 <0.001° 185.00 — 648.30
Mediana (RIC)  1614.5 (00.75.2657.0) 688.0 (300.0:1300.0) 1067 (611:2672) 722 (315.8:1522.1)

Troponina  Media (DE) 0.378 (1.117) 0.135 (0.624) 0.004 | 0.015°  9.57e-4-0.014 0.407 (1.158) 0.101 (0.509) 0.005 <0.001°  0.002-0.013
Mediana (RIC)  0.019 (0.005:.0.075)  0.008 (0.003:0.038) 0.016 (0.006:0.100)  0.007 (0.003:0.032)

Creatinina Media (DE) 1341 (1.471) 1.188 (1.380) 0.080 | 0.014°  0.010 - 0.140 1642 (2.218) 1.055 (0.795) 0.138  <0.001°  0.070 - 0.210
Mediana (RIC)  0.96 (0.795:1.330) 0.87 (0.75:1.18) 1.050 (0.808:1.443)  0.860 (0.750:1.150)

5:;:!1:”:: Media (DE) 13.725 (8.858) 7,636 (7.128) 500 <0.001°  4.00-699 13.786 (10.501) 7.402 (5.942) 4999  <0.001°  3.998 - 6.000
Mediana (RIC) 11.0 (B.0: 16.0) 6 (3.0: 10.0) 11.0 (7.0: 17.0) 6.0(3.0: 10.0)

Dias UCI Media (DE) 0.867 (6.487) 1788 (1.2.625) 699 | <0001°  6.00-8.00 7.405 (7.176) 1517 (3.590) 3998  <0.001°  2.998 - 4.000
Mediana (RIC) 8.0 (5.0:13.0) 1.0 (0.0:3.0) 5.0 (2.0:10.0) 1.0 (0.0:4.0)

RR: Riesgo relativo obtenido por la prueba Chi cuadrado de Pearson. (+) Se utiliza la prueba exacta de Fisher por una frecuencia esperada menor a 5.
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