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RESUMEN

Objetivo: Explorar el esquema terapéutico y factores asociados a mortalidad en pacientes con un cuadro severo de COVID-19
atendidos en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en 2020.

Materiales y métodos: Estudio observacional, analitico de caso-control y prospectivo. Fueron incluidos los pacientes que
ingresaron al hospital con un cuadro severo de COVID-19 entre junio a septiembre de 2020 y fueron clasificados en dos grupos:
el grupo caso (61 pacientes fallecidos) y el grupo control (60 sobrevivientes que recibieron el alta hospitalaria). Los datos
fueron analizados en el software estadistico Stata® y se realizd analisis bivariado y multivariado con regresion logistica, nivel
de confianza del 95 %.

Resultados: En pacientes con cuadro severo de COVID-19, la edad mayor de 60 afos esta asociada a la mortalidad (p=0,035;
OR=2,211C: [1,05-4,63]). Los esquemas terapéuticos fueron variados, los participantes que recibieron metilprednisolona a dosis
altas tuvieron mayor probabilidad de morir en comparacion a los que recibieron otros corticoides (p=0,001; OR ajustado=5,18 IC:
[1,94-13,83]). El tratamiento con azitromicina por mas de cinco dias incrementa la probabilidad de fallecer en comparacion a
los que la tomaron por menos dias (p=0,000; OR ajustado=7,14 IC: [2,22-22,99]). El modelo multivariado tenia una probabilidad
predictiva de mortalidad de 73,06 % para los pacientes con cuadro severo de COVID-19.

Conclusiones: Los esquemas terapéuticos que incluyen administracion de metilprednisolona a dosis altas y azitromicina por
mas de 5 dias incrementan la probabilidad de fallecer en los pacientes con una presentacion severa de COVID-19. Ademas, la
edad mayor a 60 anos estuvo asociada a la mortalidad en los pacientes analizados en el estudio.

Palabras clave: Infecciones por coronavirus; Sindrome respiratorio agudo grave; Terapéutica; Corticoesteroides; Mortalidad
(DeCS BIREME).

Therapeutic regimens and factors associated with mortality in patients with severe
COVID-19 infection treated at the Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, 2020

ABSTRACT

Objective: To explore the therapeutic regimen and factors associated with mortality in patients with severe COVID-19 infection
treated at the Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren in 2020.

Materials and methods: An observational, case-control, analytical and prospective study conducted in patients with severe
COVID-19 infection at hospital admission between June and September 2020. The study population was classified into two groups:
case group (61 deceased patients) and control group (60 discharged patients). Data were analyzed using Stata statistical software.
Bivariate and multivariate logistic regression analyses were performed with a 95 % confidence level.

Results: As for patients with severe COVID-19 infection, ages older than 60 years are associated with mortality (p = 0.035; OR = 2.21;
Cl: [1.05-4.63]). Different therapeutic regimens were included in the research: patients who received high-dose methylprednisolone
had more probability of dying compared to those who received other corticosteroids (p = 0.001; adjusted OR = 5.18; Cl: [1.94 -
13.83]). Patients who were treated with azithromycin for more than five days had more probability of dying compared to those
that took it for fewer days (p = 0.000; adjusted OR = 7.14; Cl: [2.22 - 22.99]). The multivariate model showed a 73.06 % predictive
probability of mortality for patients with severe COVID-19 infection.

Conclusions: The therapeutic regimens that include the administration of high-dose methylprednisolone and azithromycin for more
than five days increase the probability of dying in patients with severe COVID-19 infection. Furthermore, ages over 60 years were
associated with mortality in the patients who participated in the study.

Keywords: Coronavirus infections; Severe acute respiratory syndrome; Therapeutics; Adrenal cortex hormones; Mortality (Source:
MeSH NLM).
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INTRODUCCION

A finales de 2019 aparece en China un nuevo coronavirus,
denominado SARS-CoV-2 ), que se expandio a mas de 114
paises @. En el Per(, el segundo pais mas golpeado en
Latinoamérica @, al 3 de enero de 2021, 1 019 475 casos
estaban confirmados y habian fallecido 37 830 personas “.
EL 26 % de los pacientes presenta un cuadro clinico severo
y ®, de ellos, fallece el 45,4 % ©.

Los estudios no demuestran una terapia clinica eficaz y
concluyente para el manejo de la COVID-19. Asi, Xu et
al. refieren que el tocilizumab es efectivo para reducir
mortalidad @; Mahevas et al. no encontraron evidencia
de eficacia clinica de hidroxicloroquina ®. Por otro
lado, el Ministerio de Salud incorpord los corticoides y la
enoxaparina en el esquema terapéutico ©. Por tanto, la
busqueda del tratamiento mas efectivo y seguro es intensa.
Como factores que incrementan el riesgo de mortalidad, Li
et al. refieren al sexo masculino (HR:1,7), edad mayor de
65 anos (HR:1,7) (9; asi mismo, durante la hospitalizacion
observaron injuria cardiaca (HR: 2,9), hiperglicemia
(HR:1,8) y altas dosis de corticoides administrados (HR:3,5).
Zhou et al., encontraron resultados similares y también
reportan que la hipertension arterial es la comorbilidad
mas frecuente en los pacientes fallecidos (OR:3,05) ©.

En el Peru existe la necesidad de investigar y generar
evidencias sobre los resultados terapéuticos y factores
que determinan el riesgo de mortalidad. Por esta razon,
es prioritario identificar cuales son las intervenciones
terapéuticas que brindan los mejores resultados para el
manejo de la COVID-19.

Por tanto, la presente investigacion busca explorar el
esquema terapéuticoy los factores asociados ala mortalidad
en pacientes con un cuadro severo de COVID-19 atendidos
en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren.

MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio

Investigacion de tipo observacional, analitica de caso-controly
prospectiva. La poblacion estuvo conformada por los pacientes
que ingresaron al Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren
con un cuadro severo de COVID-19 durante los meses de junio
a septiembre de 2020. La clasificacion de severidad fue hecha
seglin la Guia del Ministerio de Salud (", La muestra se calculd
en programa OpenEpi v.3.0, formula de casos y controles no
pareados, con una potencia del 80 % y nivel de confianza del
95 %. El factor utilizado para el calculo de la muestra fue la
presencia de la hipertension arterial, ya que diversos estudios
coindicen en que es un factor importante asociado a la
mortalidad y severidad en los enfermos con COVID-19 ©10, La
proporcion del factor en el grupo control (23 %) y en el grupo
caso (48 %) fue tomada de la investigacion de Zhou et al. ©.
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La muestra quedo6 conformada por 121 pacientes con cuadro
severo de COVID-19: 61 fallecidos durante la hospitalizacion
(grupo caso) y 60 enfermos que sobrevivieron y recibieron
el alta hospitalaria (grupo control). Los pacientes adultos
de ambos sexos con estudio confirmatorio de COVID-19,
mediante prueba rapida o prueba molecular, fueron incluidos
en la investigacion. Los enfermos referidos a otros hospitales
o con altas voluntarias no participaron en el estudio. Todos los
pacientes tenian las caracteristicas radioldgicas compatibles
con COVID-19, que fueron mas frecuentes en los hombres
(75,00 %) que en las mujeres (25,00 %). El nimero de
fallecidos y sobrevivientes fue similar. La edad promedio de los
participantes fue de 62,98 +14 aios y la Unica causa de muerte
reportada fue insuficiencia respiratoria aguda.

Variables y mediciones

Los datos se recolectaron de la historia clinica del paciente
al salir de alta. Las variables independientes fueron
esquemas de tratamiento, caracteristicas epidemioldgicas,
comorbilidades, asistencia por ventilacion mecanica, y
la variable dependiente es la mortalidad. Todas ellas se
tomaron de investigaciones previas y del Documento
Técnico del Ministerio de Salud para COVID-19 en Per ("
y sus modificaciones ®'2%, La informacion de la historia
clinica fue anotada en una ficha de recoleccion de datos
fisica (Anexo 1), a la que se coloco un nimero para evitar
la identificacion del paciente. En un listado aparte quedo
registrada la historia clinica relacionada con el nimero de
la ficha de datos, este documento fue de acceso exclusivo
del equipo investigador.

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados en el software estadistico
Stata® 16.0. Para la comparacion de variables numéricas
con distribucion normal se utilizé la prueba t de Student
y para las variables sin distribucion normal, la prueba
U-Mann Whitney. En las variables categoricas, la asociacion
se analizd con la prueba de X? de Pearson o la prueba exacta
de Fisher. Empleamos Odds Ratio (OR) para calcular la
fuerza de asociacion, y reportamos el OR crudo y ajustado
segun los siguientes factores: edad del paciente y presencia
de alguna comorbilidad. Finalmente, se realiz6 analisis
multivariado de regresion logistica por anidamiento con
nivel de confianza al 95 %.

Consideraciones éticas

La investigacion fue aprobada por el Comité de Etica en
Investigacion Especifico para COVID-19 de EsSalud. El
consentimiento informado no fue necesario porque los
datos se recolectaron de una fuente secundaria digital, sin
contacto con pacientes. Por respeto a la confidencialidad
de los participantes, los miembros del equipo investigador
fueron los Unicos que custodiaron y manejaron la lista de
codigos con la informacion de los pacientes. Los principios
bioéticos de investigacion en seres humanos fueron
respetados, no hubo discriminacion por causa de raza,

https://doi.org/10.24265/horizmed.2021.v21n1.07



Esquemas terapéuticos y factores asociados a mortalidad en pacientes con cuadro
severo de COVID-19 atendidos en Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren 2020

sexo, procedencia, etc. Los pacientes y los recolectores
de datos no estuvieron expuestos a algun tipo de riesgo.

RESULTADOS

Entre las caracteristicas epidemiologicas encontramos que
la edad promedio en los fallecidos fue mayor (66,27+12,24)
que en los sobrevivientes (59,63+15,08), con diferencia
estadisticamente significativa (p=0,008). La edad mayor
de 60 anos se asoci6 a mortalidad (OR=2,21 IC:1,05-4,63).
No hubo asociacion entre presencia de comorbilidades y
mortalidad. Las comorbilidades mas frecuentes fueron
hipertension arterial, diabetes y obesidad. El tiempo de
enfermedad prehospitalario entre fallecidos (Me:10 dias
RIQ 3) y sobrevivientes (Me:8,5 dias RIQ 4,5) fue similar
(p=0,874).

El 40,98 % de pacientes fallecidos y el 33,33 % de
sobrevivientes reportaron haber tomado medicamentos
previamente, entre ellos, azitromicina, ivermectina vy
corticoides.

Los esquemas terapéuticos administrados fueron
variados, en todos ellos emplearon corticoides y en
casi todos, enoxaparina. Alrededor del 60,00 % de los
pacientes recibieron azitromicina y, en menor frecuencia,
hidroxicloroquina, ivermectina y tocilizumab. La
ceftriaxona fue el antibidtico parenteral mas utilizado.
Hallamos diferencias significativas entre la frecuencia de
uso de corticoides en pacientes que fallecieron y los que
sobrevivieron (p=0,004) (Tabla 1).

Tabla 1. Esquemas terapéuticos y mortalidad en pacientes con cuadro severo de COVID-19 en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren

Esquemas terapéuticos

Mortalidad

Hidroxicloroquina

Si 4

No 57
Azitromicina

Si 1

No 20
Enoxaparina

Si 61

No 0

Tiempo de enoxaparina (dias) N=61 Mediana

8

Ivermectina

Si 7

No 54
Tocilizumab

Si 1

No 60
Corticoides

Dexametasona 37

Metilprednisolona 23

Prednisona

Hidrocortisona
Dexametasona+ Metilprednisolona
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6,56 6,56 8,33 0,743
93,44 93,44 91,67
67,21 67,21 60,00 0,410°
32,79 32,79 40,00
100,0 100,0 98,33 0,496°
0 0 1,67
RIQ RIQ RIQ
5 5 20 0,003¢
11,48 11,48 3,33 0,163
88,52 88,52 96,67
1,64 1,64 5,0 0,365
98,36 98,36 95,0
60,66 60,66 73,32 0,004
37,70 37,70 11,67
0 0 1,67
0 0 1,67
1,64 1,64 11,67
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Mortalidad

Tiempo de administracion de N=61 Mediana RIQ RIQ RIQ
corticoides (dias) 6 4 4 4 0,000¢
Otros medicamentos: antibioticos 0,207
Si 60 98,36 98,36 93,33
No 1 1,64 1,64 6,67
Total 61 100,00 100,00 100,00

3Prueba exacta de Fisher // Prueba Chi-cuadrado // Prueba de U Mann-Whitney
Nota: Los estadisticos del tiempo de enoxaparina fue en base a los que recibieron el medicamento.

El uso de metilprednisolona en pulsos a dosis altas (500
mg a 1 gr/dia) aumento en cinco veces la probabilidad de
fallecer en comparacion a los que usaron otros corticoides
(OR ajustado=5,18 1C:1,94-13,83). Mientras que sobre la

asociacion estadisticamente significativa con la mortalidad
(p=0,138), el promedio de tiempo de administracion de
dexametasona fue mayor en sobrevivientes que en fallecidos
(p=0,003) (Tabla 2).

administracion de dexametasona (4-6 mg/dia) no se encontrd

Tabla 2. Administracion de corticoides y mortalidad en pacientes con cuadro severo de COVID-19 en el Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren

Corticoides Mortalidad

OR crudo [IC] OR ajustadod [IC]

Dexametasona
Si 37 60,66 44 73,33 0,1382
No 24 39,34 16 26,67
Tiempo de N=37 + DE N=44
dexametasona Media 3,27 Media + DE
(dias)
7,43 9,34 2,78 0,003
Tiempo de N=37 N=44
dexametasona 25
< 10 dias 12 67,57 21 47,73 0,0732
> 10 dias 32,43 23 52,27
Metilprednisolona
Si 23 37,70 7 11,67 0,0012 4,58 5,18
No 38 62,30 53 88,33 [1,78-11,77]  [1,94-13,83]
Tiempo de N=23 RIQ N=7 RIQ
metilprednisolona Mediana Mediana
(dias)
5 3 6 2 1,000¢

aPrueba Chi-cuadrado // ®Prueba t-student // ‘Prueba de U Mann-Whitney // YOR ajustado a edad y presencia de alguna comorbilidad.
Nota: Los estadisticos del tiempo de dexametasona y metilprednisolona fue en base a los que recibieron el medicamento.
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En la figura 1 se observa que el 48,80 % de pacientes
fallecidos recibieron azitromicina por un tiempo mayor a 5
dias, en contraste con el 11,10 % de los supervivientes que
recibieron el mismo tratamiento. Esto constituyo6 un factor
asociado importante, ya que administrar este farmaco por

100
80

60 48,80 51,20

40
20
Si

0

Paciente COVID-19 severo (%)

Mortalidad

mas de 5 dias aumento en siete veces la probabilidad de
fallecer, en comparacion a los que recibieron el farmaco
por menos tiempo (OR ajustado =7,14 1C:2,22-22,99).

88,90

M >5 dias

m <5 dias
11,10

No

Figura 1. Uso de azitromicina mayor de 5 dias y mortalidad en pacientes con cuadro severo de COVID-19 en el Hospital Nacional Alberto

Sabogal Sologuren

Prueba exacta de Fisher: p=0,000 // OR crudo: 7,61 [2,28-25,46]; OR ajustado a edad y presencia de alguna comorbilidad OR ajustado: 7,14
[2,22-22,99]. Nota: Datos analizados solo con base en los pacientes que recibieron azitromicina durante la hospitalizacion (N=77). Tiempo de

administracion de azitromicina, media: 4,48 y DE:1,95 dias, valor minimo:

No hubo asociacion entre ventilacion mecanica
y mortalidad (p=0,207). El tiempo de estancia
hospitalaria fue mayor en pacientes que sobrevivieron
en comparacion a los fallecidos (p=0,000).

Se construyd un modelo multivariado con probabilidad

1y valor maximo:11 dias.

predictiva de mortalidad de 73,06 % para los pacientes
del estudio conformado por la edad del paciente
(anos), administracion de azitromicina mayor a 5 dias y
administracion de metilprednisolona a dosis altas (Tabla 3).

Tabla 3. Modelo multivariado predictor de mortalidad en pacientes con cuadro severo de COVID-19 en el Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren

Predictores

1C95%

Inferior

Superior

Edad del paciente (anos) 0,036
Azitromicina > 5 dias 1,597
Administracion de metilprednisolona 1,278
Constante (a) -2,848

0,019 1,04 1,01 1,07
0,009 4,94 1,49 16,40
0,013 3,59 1,30 9,89
0,006 0,06 0,00 0,43

Nota: Prueba de bondad de ajuste, prob > X?= 0,000, pseudo R2=0,158. La probabilidad de prediccion del modelo fue de 73,06 %

(Prob>X?=0,731), con un area bajo la curva ROC igual a 0,756

La formula predictiva del modelo es

In [1 ﬁp] = —2,848 + 0,036(x1) + 1,597 (x2) + 1,278(x3)

p: Probabilidad de morir

x1: Edad del paciente (afos)

x2: Administracion de azitromicina mayor a 5 dias
x3: Administracion de metilprednisolona

Horiz Med (Lima) 2021; 21(1): e1346



DISCUSION

En esta investigacion estudiamos a un grupo de
pacientes que presentd un cuadro severo de COVID-19
y encontramos que la edad mayor a 60 afos incrementé
dos veces la probabilidad de fallecer, en comparacion
con pacientes mas jovenes. Otros estudios también
coinciden en que la edad avanzada esta asociada a una
mayor mortalidad: la investigacion de Li et al. refiere
que tener de 65 afos a mas es un factor de riesgo de
mortalidad (p=0,021: HR=1,72) (19,

Como esquemas terapéuticos hospitalarios, todos los
pacientes recibieron corticoides, y la mayoria, también
enoxaparina y antibioticoterapia. La hidroxicloroquina,
ivermectina y tocilizumab fueron medicamentos muy poco
utilizados.

Los corticoides empleados con mayor frecuencia fueron
dexametasona (4-6 mg/dia) y metilprednisolona a
dosis altas (500 mg a 1 gr por dia). Encontramos que la
metilprednisolona incrementd en 5 veces la probabilidad
de fallecer, ajustado a la edad y presencia de comorbilidad.
Li et al. mencionan que las altas dosis de corticoides
incrementan el riesgo de morir (p=0,000; HR=3,50) (19,
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda
corticoterapia exclusiva en pacientes con cuadros severos:
6 mg/dia de dexametasona o su equivalente, 32 mg/dia
de metilprednisolona, cantidades que son seguras para el
paciente (¥ y que son mayores en la normativa peruana
vigente ©.

Edalatifard et al. concluyeron que la metilprednisolona
es efectiva para pacientes hospitalizados con COVID-19
severa, que presentan menor frecuencia de mortalidad
y mayor tiempo de sobrevida (®; sin embargo, la dosis
utilizada en el ensayo clinico fue de 250 mg/dia, que
es menor a la dosis encontrada en esta investigacion.
Corral-Gudino et al. encontraron también que la
metilprednisolona logré una disminucion de riesgo para
mortalidad en pacientes con neumonia COVID-19 (40 mg/12
h por 3 dias, con una reduccion por 3 dias siguientes) ®,
Salton et al. refieren un resultado similar de los efectos
beneficiosos de la administracion prolongada de dosis bajas
de metilprednisolona en pacientes con COVID-19 severo (7).

La evidencia actual brinda una base para el uso de dosis
bajas de metilprednisolona y difiere de nuestro hallazgo.
La asociacion de este medicamento con el desenlace
de mortalidad puede estar relacionado con los efectos
adversos de las dosis altas; por tanto, su administracion
debe realizarse con cautela.

La azitromicina ha sido promovida por la normativa peruana
en dosis de 500-250 mg/dia por cinco dias . Sin embargo,
en el presente estudio encontramos mayor tiempo de

Manuel K Llaro-Sanchez; Ronald N Guzman-Ramos;
Bernardo E Gamarra-Villegas; Karen E Campos-Correa

administracion; su uso por mas de cinco dias increment6
en siete veces la probabilidad de fallecer (ajustado a edad y
presencia de comorbilidad). Existe informacion sobre el posible
efecto sinérgico antiviral en estos pacientes cuando se combina
con hidroxicloroquina, cloroquina, entre otros ®. Aunque no
hay evidencia clara de los beneficios de la azitromicina en
el tratamiento de la COVID-19, el tiempo de duracion del
farmaco, solo o en combinacion con otros, no es mayor a
los cinco dias *29, Respecto a la seguridad del farmaco, los
efectos adversos que pueden ocurrir son la prolongacion del
intervalo QT (el mas severo) ", la muerte cardiovasculary
las arritmias @223,

Planteamos la hipdtesis de asociacion entre un mayor
tiempo de administracion de azitromicina y mortalidad en
los pacientes con COVID-19 severo porque esta enfermedad
tiene un impacto negativo sobre la salud cardiaca que se
exacerba en los cuadros graves @. Si a esto sumamos la
polifarmacia y un mayor tiempo de administracion de
medicamentos cardiotoxicos, como la azitromicina, puede
ocurrir un efecto sinérgico que compromete la actividad
cardiaca y el cuadro del paciente de manera considerable.
Los pacientes estudiados no tuvieron evaluaciones
cardiacas de rutina durante su hospitalizacion, debido
a la falta de equipos de electrocardiograma, por lo que
no se podria aseverar el dano cardiaco. Con base en los
resultados, recomendamos un mayor cuidado en el uso y
tiempo de administracion de la azitromicina, sobre todo,
en pacientes con cuadros severos de COVID-19.

Entre las limitaciones del estudio, podemos mencionar que
los datos fueron recolectados de una fuente documental,
y tanto el llenado de la historia clinica como el manejo del
paciente fueron realizados por personal de salud ajeno a la
investigacion; por tanto, existen datos poco verificables,
como el IMC o el tratamiento previo empleado, por no
consignarse la fuente de donde se obtuvo (familiar o
paciente con COVID-19 severo). Para el calculo de la
muestra se tomo la prevalencia de uno de los factores
mas importantes, la hipertension arterial, pero no para
todos los factores estudiados, ello implica que el poder de
la prueba podria no ser suficiente para todos los factores
considerados.

Para investigaciones posteriores, sugerimos analizar
otras variables asociadas a mortalidad, como el grado de
compromiso pulmonar, segin los estudios de imagenes y
marcadores bioquimicos de severidad. Recomendamos
también desarrollar investigaciones de diseio de cohortes
o ensayos clinicos relacionados a los tratamientos, en
los que se analice la efectividad y la seguridad de los
medicamentos empleados.

En conclusion, los pacientes con un cuadro severo de

COVID-19 que recibieron metilprednisolona en dosis altas
tuvieron mayor probabilidad de fallecer, al igual que los
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que recibieron azitromicina por mas de cinco dias. Otro
factor asociado a la mortalidad fue la edad mayor a 60
anos. El modelo multivariado construido con los datos del
estudio tiene una capacidad predictiva de mortalidad de
75,60 % y analiza la edad del paciente, administracion
de azitromicina mayor a 5 dias y administracion de
metilprednisolona a dosis altas.
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