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RESUMEN

Introduccion. La gravedad de los pacientes internados por COVID-19 puede ser
determinada por sus caracteristicas sociodemograficas y las enfermedades de base,
asi como la alteracion de los sintomas y resultados de laboratorios. Objetivo.
analizar predictores de gravedad en los pacientes internados por COVID-19 en el
Hospital Integrado Respiratorio de Alto Parana. Metodologia. Estudio observacional
retrospectivo de corte transversal. Se realizd una revisidn retrospectiva de las fichas
clinicas de los pacientes internados entre enero a marzo del afio 2021. Se analizaron
caracteristicas sociodemograficas, clinicas y factores de riesgo de gravedad.
Resultados. De los 137 pacientes estudiados, el 62,0% (n=85) era del sexo
masculino. La mortalidad fue del 43,8% (n=60), similar en menores y mayores de
60 afios. El ingreso a UTI estuvo asociado a mayor mortalidad 69,4% (n=43)
(p<0,001). Los principales sintomas fueron disnea 63,5% (n=87), tos seca 55,47%
(n=76) y fiebre 54,0% (n=74), Gnicamente la disnea se asocié (p<0,05) a 6bito. Las
enfermedades de base mas frecuentes y asociadas a mayor riesgo de muerte
(p<0,001) fueron la Hipertensidon arterial, Diabetes mellitus y obesidad. Los
parametros laboratoriales alterados en mayor frecuencia fueron leucocitosis,
neutrofilia, linfopenia, AST, Dimero D, ferritina y glicemia, pero los marcadores
asociados (p<0,05) con 6ébito fueron linfopenia, AST y glicemia. Conclusién. Se
identificaron algunos parametros de gravedad que contribuyeron al monitoreo de la
evolucidon del paciente, los cuales pueden ser utiles como predictores en las
decisiones de los profesionales de la salud para el tratamiento.

Palabras clave: COVID-19; pacientes internados; factores de riesgo;
biomarcadores

Predictors of severity in patients hospitalized for COVID-19 at
the Alto Parana Integrated Respiratory Hospital, 2021

ABSTRACT

Introduction. The severity of patients hospitalized for COVID-19 can be
determined by its sociodemographic characteristics and underlying diseases, as well
as changes in symptoms and laboratory results. Objective. to analyze severity
predictors in patients hospitalized for COVID-19 at the Alto Parana Respiratory
Integrated Hospital. Methodology. Observational cros-sectional, retrospective
study. Clinical charts of patients hospitalized between January and March of 2021
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were retrospectively reviewed. Sociodemographic and clinical characteristics and
severity risk factors were analyzed. Results. Of the 137 patients studied, 62.0%
(n=85) were male. Mortality was 43.8% (n=60), similar in those under and over 60
years old. ICU admission was associated with higher mortality 69.4% (n=43)
(p<0.001). The main symptoms were dyspnea 63.5% (n=87), dry cough 55.47%
(n=76) and fever 54.0% (n=74), only dyspnea was associated (p<0.05) to death.
The most frequent underlying diseases associated with a higher risk of death
(p<0.001) were arterial hypertension, diabetes mellitus and obesity. The most
frequently altered laboratory parameters were leukocytosis, neutrophilia,
lymphopenia, AST, D-dimer, ferritin and glycemia, but the markers associated
(p<0.05) with death were lymphopenia, AST and glycemia. Conclusion. Some
severity parameters were identified that contributed to the monitoring of the patient's
evolution, which can be useful as predictors in the decisions of health professionals
for treatment.

Keywords: COVID-19; inpatients; risk factors; biomarkers
INTRODUCCION

En Wuhan, China, a finales del 2019 se identifica un nuevo coronavirus
denominado SARS-CoV-2, causante de la enfermedad COVID-19 y de la pandemia
iniciada en marzo del 2020(*2), Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae,
se han descrito cuatro géneros alfa, beta, gamma y delta. Los beta coronavirus,
grupo en el que se encuentra el SARS-CoV-2, pueden ocasionar con mayor frecuencia
evoluciones graves que pueden llegar a ser fatales®.

El cuadro clinico de las personas infectadas por este virus se presenta de forma
variada, pueden ser asintomaticos, presentar signos y sintomas leves hasta muy
graves que requieran hospitalizacion®. Segin un metaanalisis que incluyeron un
total de 38 estudios con 3062 pacientes con COVID-19 los sintomas mas frecuentes
fueron fiebre, fatiga, tos, otros sintomas comunes fueron dolor muscular, opresion
en el pecho, disnea®. Ciertas caracteristicas como la edad avanzada, el sexo
masculino, el embarazo y enfermedades de base como enfermedades
cardiovasculares, diabetes, obesidad, enfermedades respiratorias crodnicas,
hipertensién, cancer e inmunodeficiencias estan asociadas a un mayor riesgo a
desarrollar formas graves de la enfermedad(®. Alrededor del 14% de las personas
desarrollaria una forma grave con dificultad respiratoria y 6% una forma critica con
insuficiencia respiratoria, sepsis y/o disfuncién multiple de 6rganos que podrian
derivar en la muerte.

Respecto a los parametros laboratoriales en pacientes con COVID-19, los primeros
parametros alterados detectables son los hematoldgicos, con leucocitosis, neutrofilia
y linfopenia(®. Se han visto diferencias significativas en el recuento de leucocitos, en
el valor absoluto de linfocitos, urea y creatinina en sangre, proteina C reactiva (PCR)
y ferritina al comparar grupo de pacientes hospitalizados que fueron dados de alta
frente a los que tuvieron como desenlace el 6bito®. El recuento de leucocitos en la
admisién por lo general se encuentra normal, sin embargo, en pacientes con
evolucion mas grave se observa una tendencia a la linfopenia, aumento de las
concentraciones en sangre de proteina C reactiva y dimero-D(9, Niveles altos de
leucocitos, neutrdfilos, proteina C reactiva, procalcitonina, dimero D, lactato
deshidrogenasa, ferritina, creatinina, aspartato aminotransferasa (AST) y alanina
aminotransferasa (ALT), tanto al ingreso como durante la hospitalizacién se asociaron
fuertemente con la progresion a formas graves(1),

Hasta inicios de mayo del 2022, mas de 510 millones de casos de COVID-19 fueron
confirmados alrededor del mundo, con mas de 6,2 millones de muertes asociadas. Si
bien en el primer semestre del afio 2021 se pudo observar un nimero importante de
casos a nivel global, los siguientes meses se muestran con un leve descenso que
refleja posiblemente la herramienta mas concreta de combate a la pandemia, la
inmunizacion de la poblacion a través de la llegada de las distintas plataformas de
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vacunas'?). En Paraguay el comportamiento fue semejante, a inicios del 2021 se
observo un gradual ascenso en el nUmero de casos, asi como de hospitalizaciones y
decesos, llegando al pico maximo entre los meses de mayo y junio, donde se llegaron
a registrar mas de 3400 casos nuevos en un solo dia y el nimero de fallecidos por
dia a causa de esta patologia llegd hasta 150(*3), El objetivo del estudio fue analizar
y describir predictores de gravedad en los pacientes hospitalizados por COVID-19 en
el Hospital Integrado Respiratorio de Alto Parand en el primer trimestre del 2021.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo-analitico, retrospectivo. Se realizo la revision
retrospectiva de las fichas clinicas de todos los pacientes internados en el Hospital
Integrado Respiratorio del Alto Parana (HIRAP) entre el 1 de enero al 31 de marzo
del 2021. De un total de 163 fichas clinicas revisadas 137 fueron incluidas para esta
investigacion, se excluyeron las fichas en las cuales los datos del paciente estaban
incompletos, no poseian datos del ingreso y/o eran ilegibles.

Se recolectaron datos demograficos, clinicos y laboratoriales correspondientes al
momento del ingreso del paciente a la sala de internados y/o Unidad de Terapia
Intensiva (UTI). Para la descripcidn y analisis de las caracteristicas demograficas se
consideraron las siguientes variables: sexo, edad y el distrito de residencia. Para las
caracteristicas clinicas, se consideraron: enfermedades de base, signos y sintomas
respiratorios, neuroldgicos, gastrointestinales y otros como fiebre,
decaimiento/fatiga y mialgia. Para los parametros laboratoriales se incluyeron:
marcadores relacionados a la inflamacién, al perfil hematoldgico, al perfil hepatico,
al perfil renal, al perfil de coagulacién y a la quimica sanguinea. Otras variables que
se tuvieron en cuenta fueron: ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva (UTI); el
tiempo de evolucién del paciente pre-internacion y estado al alta.

Los datos fueron registrados en una planilla de Microsoft Excel 2013 y analizados
en el programa EPIINFO 7 (CDC, Atlanta). Las variables categoricas fueron
presentadas como frecuencias absolutas y relativas porcentuales. Para establecer
asociacion entre las variables de interés y la mortalidad se utilizé la prueba Chi-
cuadrado con correccion de Yates o prueba exacta de Fisher seglin corresponda a un
nivel de significancia estadistica de p<0,05.

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional del Este. Se
respetaron todas las cuestiones éticas mencionadas en la Declaracion de Helsinki
sobre la utilizacién de bases de datos.

RESULTADOS

Del total de fichas clinicas revisadas en el periodo de estudio, la mayoria fue de
pacientes provenientes de Ciudad del Este (dato no mostrado) y el 62,0% (nh=85)
correspondié al sexo masculino. El 43,8% (n=60) fallecid, similar proporcion en
menores y mayores de 60 afios. Ingresaron a la Unidad de Terapia Intensiva (UTI)
62 pacientes, de los cuales fallecio el 69,4% (n=43), significativamente mayor a
aquellos que no ingresaron a UTI (22,7%). Los dias de evolucion pre-internacion no
se asociaron a o6bito. Los principales signos y sintomas descritos en los pacientes
internados fueron disnea 63,5% (n=87), tos seca 55,47% (n=76) y fiebre 54,0%
(n=74). Unicamente la disnea estuvo asociada significativamente a un mayor nimero
de O6bitos. La hipertension arterial (HTA) presente en el 40.9% (n=56) de los
pacientes internados, la diabetes mellitus (DM) en el 31.3% (nh=43) y la obesidad en
el 26,3% (n=37) fueron las enfermedades de base asociadas a los casos de 6ébito
(p<0,001) (Tabla 1).
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Tabla 1. Datos demograficos, signos y sintomas, enfermedades de bases y evolucién
de pacientes internados por COVID-19 en el HIRAP, 2021. n=137

Fallecidos Vivos Valor p
Sexo 0,593
Femenino 24 (47,1%) 27 (52,9%)
Masculino 36 (42,4%) 49 (57,6%)
Grupo etario 0,895
< 60 afios 30 (45,5%) 36 (54,5%)
> 60 afios 31 (42,9%) 40 (57,1%)
Cefalea 0,057
Si 4 (21,1%) 15 (78,9%)
No 56 (47,5%) 62 (52,5%)
Dolor de garganta 0,494
Si 9 (37,5%) 15 (62,5%)
No 51(45,1%) 62(54,9%)
Mialgia/Artralgia 0,443
Si 8 (36,4%) 14 (63,6%)
No 52 (45,2%) 63 (54,8%)
Fiebre 0,215
Si 36 (48,6%) 38 (51,4%)
No 24 (38,1%) 39 (61,9%)
Decaimiento/Fatiga 0,788
Si 12 (46,2%) 14 (53,8%)
No 48 (43,2%) 63 (56,8%)
Disnea <0,05
Si 46 (52,9%) 41 (47,1%)
No 14 (28,0%) 36 (72,0
Tos seca 0,071
Si 39 (51,3%) 37 (48,7%)
No 21 (34,4%) 40 (65,6%)
Congestion nasal 0,772
Si 8 (47,1%) 9 (52.9%)
No 52 (43,3%) 68 (56.7)
Hipertension A. <0,001
Si 35 (62,5%) 21 (37,5%)
No 25 (30,9%) 56 (69,1%)
Diabetes mellitus <0,001
Si 30 (69,8%) 13 (30,2%)
No 30 (31,9%) 64 (68,1%)
Obesidad <0,001
Si 26 (72,2 %) 10 (27,8%)
No 34 (33,7%) 67 (66,3%)
EPOC* 0,057
Si 6 (85,7%) 1 (14,3%)
No 54 (41,5%) 76 (58,5%)
ERC** 0,074
Si 4 (100%) 0
No 56 (42,1%) 77 (57,9%)
Ingreso a UTI
Si 43 (69,4%) 19 (30,6%) <0,001
No 17 (22,7%) 58 (77,3%)
Evolucion pre-internacion (dias) 8,09 +4,29 9,30 +£3,09 0,119

*Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. **Enfermedad renal crénica

Los parametros laboratoriales alterados con mayor frecuencia en los pacientes
internados al momento del ingreso fueron leucocitosis en 61,5% (n=82), neutrofilia
en 94,74% (n=126), linfopenia en 90,23% (n=120), parametros del perfil hepatico
como AST vy bilirrubina directa estuvieron elevados en 68,97% (n=60) y 67,92%
(n=72), respectivamente, y marcadores asociados a la coagulacion como Dimero D
e indice internacional normalizado elevados en 76,92% (n=50) y 83,53% (n=71),
respectivamente. Otros marcadores alterados fueron sodio disminuido en 81,06%
(n=81), ferritina elevada en 71,43% (n=40) y glicemia elevada en 81,06% (n=107).
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Los marcadores que presentaron una asociaciéon con los casos de ébito fueron
linfopenia, AST y glicemia elevada (Tabla 2).

Tabla 2: Parametros laboratoriales en pacientes internados por COVID-19 en el

HIRAP, 2021.

Fallecidos Vivos Valor p Valor de referencia

Leucocitos (n=133) 0,116 4 mil - 10 mil / uL
Elevado 32 (39,0%) 50 (61,0%)
Normal 27 (52,9%) 24 (47,1%)

Neutroéfilos (n=133) 0,967 50 -70 %
Elevado 55 (43,7%) 71 (56,3%)
Normal 3(42,9) 4 (57,1%)

Linfocitos (n=133) <0,05 20 - 40 %
Disminuido 56 (46,7%) 64 (53,3%)
Normal 2 (15,4%) 11 (84,6%)

AST* (n=87) <0,05 < 38 UI/L
Elevado 27 (45%) 33 (55%)
Normal 5 (18,5%) 22 (81,5)

Bilirubina directa (n= 87) 0,222 < 0,2 mg/dL
Elevado 29 (40,3%) 43 (59,72%)
Normal 18 (52,9%) 16 (47,06%)

Dimero D (n=65) 0,177 < 500 ng/mL
Elevado 33 (66%) 17 (34%)
Normal 7 (46,7%) 8 (53,3%)

INR** (n=85) 0,352 0,8-1,2
Elevado 35 (49.3%) 36 (50.7%)
Normal 5 (35.7%) 9(64.3%)

Sodio (Na) (n=124) 0,275 135 - 148 mEq/L
Disminuido 35 (43,2%) 46 (56,8%)
Normal 23 (53,5%) 20 (46,5%)

Ferritina (n= 56) 0,222 < 300 ng/mL
Elevado 27 (67,5%) 13 (32,5%)
Normal 8 (50%) 8 (50%)

Glicemia (n=132) <0,05 70 - 110 mg/dL
Elevado 52 (48.6%) 55 (51.4%)
Normal 6 (24.0%) 19 (76.0%)

*Aspartato aminotransferasa, **indice internacional normalizado
DISCUSION

En el periodo de estudio, la mayoria de los pacientes internados en el Hospital
Integrado Respiratorio de Alto Parana fueron del sexo masculino, provenientes de
Ciudad del Este y de igual proporcién considerando la franja etaria (menores y
mayores de 60 afios); estas caracteristicas también presentaron la mayoria de los
fallecidos, aunque se incrementd el fallecimiento de menores de 60 afios en
comparacién a lo observado en el inicio de la pandemia, y en coincidencia con el
aumento de la circulaciéon de la variante Delta del virus SARS-CoV-2(1415),

Con respecto a los sintomas de los pacientes, en otro estudio realizado por nuestro
grupo a mediados del 2020, pero enfocado a los pacientes con COVID-19 en general,
habian sido descrito como mas frecuentes tos, dolor de cabeza y congestion nasal; a
diferencia de los pacientes de este estudio que presentaron disnea como sintoma
principal seguido de tos seca y fiebre, sintomas que coinciden con los reportados en
los primeros 60 pacientes internados con COVID-19 en el Hospital Nacional de
Itaugua (Paraguay) de junio a agosto del 2020(1516),

Las enfermedades de base mas frecuentes fueron Hipertension arterial 40.9 %
(n=56), Diabetes mellitus 31.4% (n=43) y obesidad 26.3 % (n=36); estos resultados
son bastante similares a los encontrados en los pacientes internados en el Hospital
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Nacional de Itaugua con datos de Hipertensién arterial en 52,7%, Diabetes mellitus
en 30,8% y Obesidad en 24,3% y a otros estudios donde los asociaron también a la
mortalidad al igual a lo observado en la poblacion de esta investigacion('7-19), La
hipertensidon causa dafios a nivel celular aumentando la apoptosis a nivel muscular y
asociado con diabetes aumenta el riesgo de danar los 6rganos y llevar al paciente a
ser mas vulnerable frente al coronavirus(?®), La obesidad también aumenta la
probabilidad del ingreso del paciente a la unidad de cuidados intensivos y el
fallecimiento, estd comunmente relacionada a otras comorbilidades, disfuncion
respiratoria y un estado basal inflamatorio caracterizado por alto niveles de citocinas
proinflamatorias(?V), EPOC fue otra enfermedad de base reportada en los pacientes
internados en un 9,6%, y que llamativamente el 85,7% (n=6) de los pacientes con
esta patologia fallecid, pero no hubo diferencia significativa probablemente debido al
numero limitado de pacientes con esta patologia.

Los parametros laboratoriales alterados con mayor frecuencia en los pacientes
internados fueron leucocitosis, neutrofilia, linfopenia, AST, Dimero D, Ferritina y
Glicemia, pero Unicamente presentaron asociacion con la mortalidad linfopenia,
glicemia y AST, asi como fue observado con otros resultados descritos en otros
paises(?2:23),

La progresion de la linfopenia estaria correlacionada a la gravedad de la
enfermedad, esta asociacion también ya fue descrita en pacientes criticos con otras
cepas de coronavirus(?4-26), La glicemia presenté valores elevados en el 81,06% de
los pacientes internados, y cuyo aumento a su vez estuvo asociado con los casos de
obito. El SARS-CoV-2 podria infectar las células endocrinas del pancreas a través de
la expresidon de los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2),
lo que da como resultado un deterioro de la secrecién de insulina de las células B, la
inflamacion durante el COVID-19 también podria generar resistencia a la insulina.
Ambos mecanismos combinados podrian inducir hiperglucemia en las primeras
etapas de la enfermedad. Una vez que un paciente presenta hiperglucemia, podria
jugar un papel directo en el empeoramiento de la infeccion(?”),

En el COVID-19 también es posible observar el aumento de transaminasas en caso
de dafio hepatico, marcadores asociados principalmente en casos graves, pero se
desconoce si este dafo seria causado por el virus, como ya observado en otras cepas
de coronavirus, la inflamacion inmunomediada o la toxicidad inducida por ciertos
medicamentos(28:29), En este estudio se encontrd valores elevados de AST, Bilirrubina
directa ya descritas como predictores de mortalidad en COVID-19G%, Por este
motivo, una vigilancia estrecha de la aparicidon de disfuncién hepatica es beneficiosa
en la alerta temprana de resultados desfavorables.

Entre las limitaciones que tuvo nuestro estudio se puede mencionar que, debido a
su naturaleza retrospectiva, el mismo esta sujeto a sesgos propios del registro de
datos. Por causa de la calidad de la recoleccién de datos y el almacenamiento de las
fichas clinicas, muchas de ellas tuvieron que ser excluidas. Existe una gran necesidad
de sistematizacién de los registros de una manera digital en los sistemas de salud
publicos del pais. A pesar de las limitaciones, el presente estudio permitié observar
la importancia de identificar de manera precoz ciertos predictores de gravedad en el
paciente internado, esto ayudaria en la implementacién y ejecucién de conductas
terapéuticas adecuadas para el tratamiento del COVID-19.
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