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1. Introduccion.

En diciembre de 2019, se informé de un grupo de pacientes que sufrian neumonia
grave de etiologia desconocida en Wuhan, China (1). Se determind que el agente
involucrado era un nuevo coronavirus emergente denominado SARS-CoV-2, el
gue compartia identidad genética con murciélagos y otros coronavirus humanos

identificados anteriormente (1).

Dada la alta transmision viral y rapida propagacion, esta enfermedad se ha situado
cémo un importante problema de salud publica tanto en Chile cobmo a nivel global,
habiéndose confirmado a fines de marzo de 2021, un total de 126.372.442 casos y
un total de 2.769.696 muertes a nivel internacional, siendo actualmente Estados
Unidos, Brasil, Rusia y Francia los paises mas afectados por la pandemia en

cuanto a numero de casos confirmados (2).

Respecto a Chile, el primer caso confirmado por COVID-19 fue notificado el 2 de
marzo de 2020, en la Ciudad de Talca, Region del Maule (3), y a finales de marzo
de 2021, se habian confirmado un total de 1.151.717 casos a nivel nacional,
reportandose un total de 30.671 fallecidos (4). En cuanto a la regién de Nuble, se
habian notificado un total de 27.495 casos confirmados y 577 personas fallecidas,
alcanzando el 2,3% del total de casos a nivel nacional y el 1.9% del total de
fallecidos (4).

En lo referente a la hospitalizacién a nivel pais, un total de 83.117 personas han
requerido el ingreso hospitalario desde el comienzo de la pandemia hasta fines de
marzo de 2021, con una predominancia masculina y edades que varian entre los

30-64 afios, alcanzando una tasa de 427,2 casos por 100.000 habitantes (4).

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes hospitalizados por COVID-19, se
han reportado a nivel internacional una mayor prevalencia en hombres y edades

promedios que varian desde los 39-70 afios (6-10).
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Por otra parte, los signos y sintomas clinicos mas comunes han sido fiebre, tos,
fatiga, disnea y mialgias (6-9). Respecto a las enfermedades subyacentes, se ha
descrito que aproximadamente el 50% de los pacientes presentan comorbilidades,
donde la Hipertension, obesidad, EPOC, Diabetes Mellitus y enfermedades

cardiovasculares fueron las principales (6-9).

En lo que respecta a los examenes de laboratorio, se ha destacado la
linfocitopenia, aumento de la Proteina C Reactiva, Lactato de Deshidrogenasa

aumentada y Leucocitopenia como los principales examenes alterados (9).

En Chile, existen pocos estudios que caractericen clinicamente la patogenia
causada por el COVID-19 en pacientes que requieren hospitalizacion, sin
embargo, a nivel internacional esta informacion cada vez es mayor y fundamental
para entender esta nueva enfermedad. Por ello, el objetivo de esta investigacion
es determinar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes
adultos hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Clinico Herminda Martin de

Chillan, durante el periodo marzo a junio 2020.
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2. Delimitacion del problema.

El surgimiento de nuevas enfermedades infectocontagiosas es siempre un reto
para la salud publica en el mundo. Recientemente fue el caso de la aparicion de
un nuevo coronavirus emergente denominado SARS-CoV-2, que se reconocié por
primera vez en diciembre de 2019, tras aislarlo y confirmarlo mediante lavado
broncoalveolar, PCR y cultivo en pacientes hospitalizados en Wuhan, China (1).

En la actualidad son 6 los tipos diferentes de coronavirus que causan
enfermedades en humanos, cuatro de estos (229E, OC43, NL63 y HKU1) se
caracterizan por provocar sintomatologia comun de gripe, y dos especies que han
marcado la salud a nivel internacional en ultimas dos décadas (11). El primer caso
ocurrido el afio 2002 con la pandemia del Sindrome Respiratorio Agudo Grave
(SARS) (12), y posteriormente en 2012, con el sindrome respiratorio del Medio
Oriente (MERS) (13), ambos casos caracterizados por causar sindrome

respiratorio agudo severo con importantes tasas de mortalidad (12, 13).

Este nuevo coronavirus se ha transformado en un importante problema de salud a
nivel internacional, extendiéndose a mas de 200 paises y mas de 30 territorios (2),
siendo declarado como pandemia global por la OMS el dia 11 de marzo de 2020,
dada la alta transmision del virus a nivel global (14). Debido a esto, para finales de
marzo de 2021 se habian confirmado un total de 126.372.442 casos y 2.769.696
personas fallecidas a nivel mundial (2), 1.151.717 y 30.671 muertes a nivel

nacional y 27.495 casos confirmados y 577 fallecidos a nivel region (4).

En relacién con la hospitalizacién, un total de 83.117 personas la habian requerido
a nivel nacional, con una tasa de 427,2 casos por 100.000 habitantes, habiendo un
total de 2.359 personas hospitalizadas en cuidados intensivos (4, 15). Ademas,
131 pacientes se encontraban hospitalizados en la Red de Salud Nuble, siendo 32

el total de pacientes hospitalizados en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) (5).
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Respecto a las caracteristicas tanto sociodemogréficas como clinicas que definen
a los pacientes hospitalizados por COVID-19, se ha logrado rescatar evidencia
internacional que ha permitido reconocer caracteristicas comunes en estos
pacientes (6, 7, 8, 10, 16-21). De acuerdo con lo anterior, se ha evidenciado que
los hombres presentan mayores probabilidades de hospitalizacién, independiente
al tipo de unidad ingresada. Lo anterior queda reflejado en estudios realizados en
China y EEUU, donde la hospitalizacion en hombres alcanz6 valores que van
desde el 52% hasta el 72% (7, 8, 16, 17, 18).

En cuanto a la edad, se han documentado edades medias en pacientes
hospitalizados que van desde los 39 a 70 afios (6-10, 18, 19), no obstante, se ha
reportado que pacientes mayores de 60 afos tienen mayores probabilidades de
ingresar a Unidades de Paciente Critico, tal como lo reportado en 2 estudios
realizados a nivel internacional, donde la media de edad en pacientes
hospitalizados en UCI fue de 66 y 70 afios (7, 10).

Respecto a la presencia de enfermedades subyacentes, en un reporte chino, se
ha demostrado que son condiciones latentes en los pacientes hospitalizados en
unidades criticas y no criticas por COVID-19, donde un 46,4% del total de
pacientes presentaba comorbilidades asociadas, alcanzando los 72,2% en
pacientes hospitalizados en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), siendo la
hipertension la enfermedad de mayor prevalencia en ambos casos (19). De la
misma forma, se observo en un estudio realizado en la Ciudad de Nueva York que
un 88% de los pacientes en estudio presentaban mas de una comorbilidad, siendo
nuevamente la hipertensién cémo principal enfermedad relacionada con un 56,6%
(16).

Respecto a los signos y sintomas clinicos, un metaanalisis llevado a cabo por la
Universidad Tecnoldgica de Pereira, Colombia, reporté que la fiebre, tos y disnea
fueron los principales con un 88,7%, 57,6% y 45,6%, respectivamente (20). Ahora

bien, en un estudio realizado en Corea del Sur, se informé que en pacientes



Universidad del Bio-Bio. Red de Bibliotecas - Chile

hospitalizados en UCI, los principales signos sintomas clinicos fueron disnea,
fiebre y tos, con valores que alcanzaron los 61,5%, 61,5% y 46,2%,
respectivamente (21).

En cuanto a los exdmenes de laboratorio, se report6 en el mencionado
metaanalisis llevado en Colombia (20), que los principales hallazgos de laboratorio
fueron la Linfocitopenia, disminucibn de la Albumina y PCR, Lactato
Deshidrogenasa (LDH), Tasa de Sedimentacion Globular (VSG), y ferritina alta
(20).

Si bien podemos evidenciar que se estan llevando a cabo los esfuerzos a nivel
internacional para detallar la epidemiologia y la presentacion clinica de esta
enfermedad, obteniendo resultados importantes, estos esfuerzos alin son exiguos
y se hace necesario ampliar el campo de conocimiento asociado a esta

enfermedad y sus caracteristicas.

En Chile existe escasa evidencia de los aspectos sociodemograficos y clinicos en
pacientes hospitalizados por COVID-19, por lo tanto, es fundamental la indagacion
y descripcion exhaustiva de estas caracteristicas, con el objetivo de formar un
perfil que describa el sexo y edad de estos pacientes, como también los
principales signos y sintomas clinicos, enfermedades subyacentes y examenes de
laboratorio asociados al tipo hospitalizacion. Esta descripcion realizada en el
hospital regional de Nuble pretende generar antecedentes a nivel local de esta
enfermedad, entregando informacion a la salud publica, dando lugar a medidas de
prevencion y un enfoque centrado en cada uno de los factores que representan un
mayor riesgo de hospitalizacién principalmente critica y, por ende, mayor riesgo de
morbimortalidad. Finalmente, se lograra esclarecer algo mas el comportamiento
del virus SARS-CoV-2 en la poblacion de la region, permitiendo la capacitacion de
los equipos de salud y, por consiguiente, una atencion y manejo de calidad y el
uso eficiente de recursos, previniendo, en definitiva, un colapso del sistema

sanitario.
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3. Marco Tedrico / empirico.

A fines de diciembre de 2019, varios centros de salud de la ciudad de Wuhan
informaron de pacientes con neumonia de causa desconocida que estaban
vinculados epidemiol6gicamente al mercado mayorista de Huanan, Wuhan (1). Un
nuevo virus fue identificado en tres pacientes adultos que presentaron neumonia
grave y fueron ingresados en el Hospital Wuhan Jinjintan, en diciembre de 2019 y
enero de 2020 (1). La identificacion de la presencia de este virus incluyé la
evidencia encontrada en el liquido de lavado broncoalveolar, analizado por
secuenciacion del genoma completo, PCR directa y cultivo en estos pacientes (1).
Ademas, el andlisis filogenético reveld que el virus detectado pertenece a la familia
de los Coronaviridae, siendo nombrado oficialmente por la Organizacion Mundial
de la Salud como SARS-CoV-2 y COVID-19 a la enfermedad producida (1, 22).

Los coronavirus son virus ARN monocatenarios de sentido positivo, pertenecientes
a la familia de los Coronaviridae y a la subfamilia de los Orthocoronavirinae,
caracterizados por afectar tanto a humanos y animales (23). Los coronavirus se
subdividen en 4 géneros: alphacoronavirus (a), betacoronavirus (B),
gammacoronavirus (y) y los deltacoronavirus (8) (23). Actualmente, siete tipos de
coronavirus humanos han sido identificados, incluyendo HCoV-229E y HCoV-
NL63, que pertenecen al género alphacoronavirus (a); y HCoV-OC43, HCo-
VHKU1, SARS-CoV, MERS-CoV Yy finalmente el SARS-CoV-2, pertenecientes al

género betacoronavirus (B) (23).

En cuanto a la estructura y morfologia, la particula virica o virion del nuevo Sars-
CoV-2 consiste estructuralmente en una capside que contiene y resguarda el
material genético viral y una envoltura externa (24). Este virus presenta una
morfologia esférica similar a una corona, alcanzando un diametro que va desde
los 60 a 140 nm, presentando espigas (Spikes) de 8 a 12 nm de longitud, ubicadas
externamente (24). Respecto a la envoltura exterior, en ella se encuentran

diferentes tipos de proteinas; la proteina Spike (S) que facilita la union del virus al
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receptor de la célula huésped, la proteina de membrana (M) que ayuda a
mantener la curvatura de la membrana y la union con la capside y la proteina de
envoltura (E) que juega un papel importante en el ensamblaje y liberacion del virus
(25-27).

Respecto a la patogénesis, es necesario para el inicio de la infeccién, la unién
entre la proteina (S) del virus y el receptor de la enzima convertidora de la
angiotensina 2 (ECA2) (26). Este receptor se encuentra en diferentes sistemas y
organos del cuerpo, tales como el tracto respiratorio bajo, corazoén, rifién,
estébmago, vejiga, eséfago e intestino (28-29). En el caso del sistema respiratorio,
se expresa principalmente en las células alveolares tipo 2 ubicadas en ambos
pulmones, donde ingresa y se multiplica rapidamente (30). Este proceso conduce
a la estimulacion y codificacion de moléculas necesarias para la respuesta
inflamatoria, incluidas las citoquinas, quimiocinas, interferones y factores de
necrosis tumoral (31). Asi, la infeccion puede presentarse tanto como una
enfermedad leve, incluyendo sintomas como fiebre, tos, dificultad respiratoria y
mialgias (8), como también, casos de enfermedad grave, incluyendo neumonia
severa, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), shock séptico y la
muerte (8). En cuanto a la transmision del SARS-CoV-2 y de acuerdo con la
evidencia disponible, la forma de transmision del virus es principalmente entre

personas a través del contacto y las goticulas respiratorias (32-33).

Con respecto al diagnostico para la enfermedad, este se realiza principalmente a
través de la reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR),
mediante la deteccion de acidos nucleicos del virus o por medio de la
secuenciacion del genoma viral (34). Actualmente se emplean distintas técnicas
para la obtencién de la muestra, incluido el frotis faringeo o nasofaringeo, esputo,

sangre e incluso heces (34).

A nivel internacional ya son mas de 200 paises los que reportan casos de COVID-

19, existiendo a finales de marzo de 2021, un total de 126.372.442 casos
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confirmados y 2.769.696 fallecimientos (2), siendo la region de las Américas la

mas afectada con un total de 55.243.776 casos y 1.331.419 muertes (2).

En el caso de Chile, el diagnostico para COVID-19 se sustenta en primera
instancia, en la conceptualizacion de los casos sospechosos y casos confirmados
a identificar. Por lo cudl, se contaba con las siguientes y Ultimas definiciones para

estos casos (35):
Caso Sospechoso:

1. Persona que presenta un cuadro agudo con al menos dos de los sintomas
de la enfermedad del COVID-19.
2. Cualquier persona con una infeccion respiratoria aguda grave que requiera

hospitalizacion.
Para este efecto los sintomas son:

Fiebre.

Tos

Disnea o dificultad respiratoria.

Dolor toréacico.

Odinofagia o dolor de garganta al comer o tragar fluidos.
Mialgias o dolores musculares.

Calofrios.

Cefalea o dolor de cabeza.

© 0o N o 0~ WwDdPRE

Diarrea.
10.Perdida brusca del olfato o anosmia.

11.Pérdida brusca del gusto o Ageusia.
Caso Confirmado COVID-19:

1. Toda persona que cumpla con la definicion de caso sospechoso en que la

prueba especifica para SARS-COV-2 resulté “positiva”.

10
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De acuerdo con lo anterior, el diagndstico para COVID-19 se basaba en la
conceptualizacién del caso y por medio de la prueba de reacciéon en cadena de la
polimerasa en tiempo real (RT-PCR), siendo su objetivo el diagnosticar COVID-19

tanto en sujetos sintomaticos y asintomaticos expuestos (36).

En Chile se habian confirmado mas de 1 millén de casos a nivel nacional para
finales de marzo de 2021, ocupando el sexto lugar en el total de casos en
Latinoamérica (2, 4). De este total de casos confirmados, la mediana de edad fue
de 38 afios, donde el 28,95% corresponden a personas de 30-44 afos, el 28,11%
a personas de 45-64 afos y un 10,5% a adultos de 65 y mas afos (4). Con
respecto a la distribucion de los casos por sexo, no se observaron diferencias
significativas (4). En la region de Nuble, se habian notificado un total de 27.495
casos confirmados, con una tasa de incidencia acumulada de 5.374,8 casos por
100.000 habitantes, siendo la decimosegunda region con el mayor numero de

casos confirmados (4).

Referente al total de casos fallecidos, se habian reportado mas de 30 mil muertes
a nivel nacional, alcanzando el quinto puesto en América Latina respecto al total
de fallecidos, por detras de Brasil, México, Colombia y Peru (2). Respecto a la
region de Nuble, se han notificado un total de 577 fallecidos, siendo la

decimoprimera regién con mas fallecidos a nivel nacional (4).

En cuanto a la hospitalizacion, un total de 83.117 personas la habian requerido a
nivel nacional, con una tasa de 427,2 casos por 100.000 habitantes, de las cuales
el 26.1% tenia entre 18-49 afos y el 56,1% correspondia a hombres (4). Respecto
a la presentacion clinica, la tos, mialgias y fiebre fueron los signos y sintomas mas
prevalentes con aproximadamente un 56,9%, 42,5% y 41,8% respectivamente (4).
En relacion con la presencia de enfermedades croénicas, la hipertension arterial,
diabetes mellitus y obesidad fueron las mas prevalentes con un 39,9%, 24,5% y

6,9% respectivamente (4).

11
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De acuerdo con lo mencionado, se ha logrado rescatar muy pocos estudios a nivel
nacional que aborden la hospitalizacidn y la caracterizacion de estos pacientes. No
obstante, la evidencia internacional cada vez es mayor, siendo posible evidenciar
diversas investigaciones a nivel mundial que han abarcado esta problemética,
describiendo los principales antecedentes de este tipo de pacientes (7, 8, 16, 20,
37-57).

Edad.

Se ha evidenciado a nivel internacional que la edad es un factor relevante en las
caracteristicas de la enfermedad por el virus SARS-CoV-2 (7, 37-40). Esto fue
demostrado en un estudio retrospectivo realizado en la Clinica Alemana de
Santiago, Chile, en el que se analizaron las caracteristicas demogréficas, de
laboratorio y clinicas de 88 pacientes hospitalizados por COVID-19, donde la
mediana de edad alcanzo los 49 afios, difiriendo entre los pacientes admitidos en
UCI, donde la mediana de edad fue de 68.5 afos y los pacientes atendidos fuera
de la UCI, en los cuales la mediana de edad fue de 46 afios (37). Junto a esto, un
estudio observacional y retrospectivo realizado en el Hospital General del
Comando del Teatro Central de la ciudad de Wuhan, el cual tenia por objetivo
conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes hospitalizados en Wuhan,
China, se analiz6 a 61 pacientes no graves y 55 pacientes graves, clasificados
segun presentacion clinica (38). La media de edad fue de 58,5 afios, difiriendo
entre los dos grupos de pacientes, siendo de 56 afios en el grupo no grave y 64
afios en el grupo grave (38). Asimismo, un estudio realizado en Chengdu, China
(7), donde se incluy6 una serie de casos retrospectivos de 32 pacientes criticos y
67 pacientes no criticos hospitalizados por COVID-19 con el objetivo de comparar
las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas entre estos dos grupos, reporté que
la edad media de los pacientes fue de 49 afos, siendo de 63,2 afios para
pacientes criticos, y alcanzando los 42,5 afios en pacientes no criticos (7). Del
mismo modo, una revisidn retrospectiva de 323 pacientes hospitalizados por

COVID-19 en el Hospital Tianyou en Wuhan, realizada con el propésito de

12
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identificar los factores de riesgo asociados con los resultados clinicos de estos
pacientes, en la cual se analiz6 a 151 pacientes no graves, 146 pacientes graves y
26 pacientes criticos, clasificados segun cuadro clinico (39). La mediana de edad
fue de 61 afos, difiriendo entre los 3 grupos de pacientes, siendo de 56 afios en el
grupo no grave, y 64 afnos en el grupo grave y 70 afios en el grupo de pacientes
criticos (39). Esta mayor vulnerabilidad en los pacientes mas afiosos a la infeccién
por Sars-CoV-2 podria ser explicada principalmente por el deterioro del sistema
inmunolégico relacionado netamente con la edad o también Illamada
inmunosenescencia, la cual conduce inevitablemente a una disminucion de la

activacion y respuesta inmunitaria de estos pacientes frente a las infecciones (40).
Sexo

En lo que concierne al sexo, se ha demostrado que los hombres presentan una
mayor prevalencia de hospitalizacion, quedando plasmado en una investigacion
realizada en la Clinica Indisa, Chile, el cudl tenia por objetivo evaluar el curso del
COVID-19 en pacientes ingresados en este centro de salud (41). Se analizaron un
total de 785 pacientes, de los cuéles el 59.2% eran hombres (41). Asimismo, un
metaanalisis realizado en la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad
Tecnoldgica de Pereira, Colombia, en cual se analizaron las caracteristicas
clinicas, de laboratorio e imagenes de 19 articulos cientificos y 39 series de casos,
en el cual se evidencio que del total de 2.874 pacientes estudiados el 55,9% eran
hombres (20). Del mismo modo, en una investigacion realizada en Wuhan, China,
en la cual se describieron las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de 99
pacientes en el Hospital Wuhan Jinyintan, se documenté una prevalencia de
hospitalizacion del 68% en hombres (8). Ahora bien, en un estudio realizado en
Wuhan, China, en el cual se describieron las caracteristicas clinicas de 90
pacientes hospitalizados en el Hospital Tongji, de los cuales 45 fueron catalogados
como criticos y 45 como no criticos, se reportd una prevalencia de 53% de
hospitalizacion en hombres, existiendo diferencias entre ambos grupos,

alcanzando un 58% de hospitalizacion masculina en pacientes criticos y 49% en

13
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pacientes no criticos (42). Estas diferencias y mayor susceptibilidad a la infeccién
en el sexo masculino podrian ser sustentadas principalmente por una menor
presencia de comorbilidades y un menor comportamiento de riesgo en las
mujeres, como también la presencia de un doble cromosoma X y una mayor
concentracion sérica de vitamina D en estas, generando ambas condiciones una
respuesta inmunitaria mas vigorosa frente a las infecciones en general que los
hombres (43).

Estadia hospitalaria.

En lo que respecta a la estadia hospitalaria, se ha observado diferencias
importantes en cuanto a los dias de hospitalizacion en pacientes COVID-19
positivos, quedando demostrado en un estudio ejecutado en Bulgaria, en cual se
analizaron las caracteristicas clinicas de 138 pacientes hospitalizados en la
academia médica militar de Sofia, Bulgaria (44). Los pacientes fueron divididos en
graves y no graves de acuerdo con la condicion clinica. En cuanto a los resultados
se evidencié una estancia media de 12.3 dias de hospitalizacion en la muestra
general, existiendo un aumento una vez clasificados a los pacientes, siendo de
10.6 dias para el grupo no grave y de 16.0 dias de hospitalizacion en el grupo

grave (44).
Signos y sintomas clinicos.

En cuanto a la sintomatologia, diversos estudios han reportado los principales
signos y sintomas con los que debutan los pacientes hospitalizados por COVID-19
(20, 45, 46). Esto fue documentado por una investigacion realizada en Granada,
Espafa, en la cual se describieron las caracteristicas sociodemograficas, clinicas
y de laboratorio de 238 pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital
Clinico Universitario San Cecilio, donde se evidenci6 que los pacientes
presentaron principalmente fiebre, tos seca, malestar general y disnea en un
89,5%, 80,7%, 63,5% y 61,3% respectivamente (45). Estos datos coinciden con el

metaanalisis realizado en la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad
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Tecnolégica de Pereira, Colombia, donde se evidencié que del total de 2.874
pacientes estudiados los principales sintomas clinicos fueron fiebre (88,7%), tos
(57,6%) y disnea (45,6%) (20). Asimismo, en un estudio realizado en 15 hospitales
fuera de la ciudad de Wuhan, el cual tenia por objetivo identificar factores de
riesgo independientes para enfermedad critica en 200 pacientes no criticos y 52
pacientes criticos, se logré observar una prevalencia de 71% para fiebre, 70%
para tos y 41.7% para esputo, no obstante, se identific diferencias entre ambos
grupos de pacientes, alcanzado un 75% de fiebre en los pacientes no criticos y
55.8% para los pacientes criticos, un 68% de tos en los pacientes no criticos y
78.8% para los pacientes criticos y un 44% de presencia de esputo en los
pacientes no criticos y 32.7% para los pacientes criticos (46). Ahora bien, la
presentacion clinica del COVID-19 esta caracterizada por un cuadro clinico comun
gue incluye manifestaciones debido a la expresion respiratoria y multisistémica de
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACEZ2), receptor que permite la entrada
del virus en las células, explicando asi la presencia de sintomas pulmonares y
extrapulmonares que afectan principalmente al sistema gastrointestinal,

cardiovascular, hematolégico, renal, musculo esquelético y endocrino (47).
Enfermedades subyacentes.

Con respecto a las enfermedades subyacentes, se ha documentado en diversos
estudios internacionales que la presencia de estas son condiciones presentes en
pacientes hospitalizados por COVID-19 (16, 48-54). De esta forma, un estudio
realizado en México, en el cual se analizaron a un total de 331.298 pacientes con
el proposito de evaluar las caracteristicas clinicas y factores de riesgo de
mortalidad en pacientes hospitalizados, se observé una prevalencia de 20% para
hipertension arterial, 19.2% para obesidad y 16.2% para diabetes mellitus (48). De
la misma manera, en una investigacion realizada en EEUU, en el que se
describieron clinicamente a 5.700 pacientes hospitalizados en 12 hospitales de la
Ciudad de Nueva York, reporta que la Hipertensién, Obesidad y Diabetes Mellitus

eran las principales enfermedades relacionadas con un 56,6%, 41,7% y 33,8%
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(16). Asimismo, en un estudio llevado a cabo en la Ciudad de Philadelphia,
Estados Unidos, donde se buscaba reconocer las caracteristicas y resultados
clinicos de un total de 242 pacientes hospitalizados, se informé que las principales
enfermedades subyacentes fueron hipertension (74%), diabetes mellitus (49%) y
obesidad (40%) (49). Del mismo modo, en un estudio realizado en China, donde
se recopilaron y analizaron datos epidemiolégicos, demograficos, clinicos y
laboratorio de 102 pacientes que se encontraban hospitalizados en salas de
aislamiento y 36 en UCI en el Hospital Zhongnan, Wuhan, se report6é que el 46,4%
de los pacientes presentaba alguna comorbilidad, siendo la hipertension y la
diabetes las enfermedades de mayor prevalencia con un 31,2% y un 10,1%
respectivamente. Sin embargo, estas prevalencias aumentan a un 58,3% vy 22,1%
en pacientes hospitalizados en UCI versus los 21,6% y 5,9% en pacientes
hospitalizados en salas de aislamiento (19). Ahora bien, la relacién entre estas
enfermedades y la mayor susceptibilidad al contagio por COVID-19 puede verse
explicada tanto por el uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y los bloqueadores del receptor de angiotensina 2 (ARA 1) en
pacientes hipertensos, farmacos que pueden aumentar los niveles de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2)y, en consecuencia, podrian
potencialmente favorecer la infeccion por Sars-CoV-2 (50, 51, 52). Junto a lo
anterior, los pacientes diabéticos tienen un mayor riesgo de contagio debido a una
mayor expresion del receptor ACE2, a un sistema inmunitario desregulado y una
respuesta antiviral suprimida producto de los niveles elevados de glucosa en
sangre (53). De la misma forma, el exceso de adiposidad en los pacientes obesos
generaria un importante cambio en la composicién de las células inmunitarias,
debilitando asi la respuesta del sistema inmunolégico frente a la exposicién a

diferentes infecciones (54).
Examenes de laboratorio.

En lo que respecta a los exadmenes de laboratorio, se han descrito a nivel

internacional los principales resultados obtenidos en pacientes hospitalizados por
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COVID-19 (20, 55, 56). De acuerdo con esto, el ya mencionado metaandlisis
realizado por la Universidad Tecnoldgica de Pereira en Colombia (20), evidencio
qgue del total de 2.874 pacientes estudiados los hallazgos de laboratorio mas
prevalentes fueron la disminucion de la Albumina en 75.8%, PCR alta en un
58.3%, Lactato Deshidrogenasa (LDH) alta en 57.0%, Linfocitopenia en 43.1% y
alta Tasa de Sedimentacién Globular (VSG) en 41.8% (20). Estos datos se
condicen con lo obtenido por otro Metaanalisis llevado a cabo en China, que
incluy6é 31 articulos y 46.959 pacientes (55), donde se reportaron los siguientes
hallazgos de laboratorio; Proteina C Reactiva elevada (PCR) en 61.3%,
Linfocitopenia en 57.4%, Lactato deshidrogenasa alta (LDH) en 57.0% y alta
Velocidad de Sedimentacion Globular en 42.2% (55). De la misma forma, un
metaanalisis que incluydo 80 estudios y 61.742 pacientes hospitalizados por
COVID-19, demostro los siguientes hallazgos de laboratorio; Proteina C Reactiva
elevada en 79%, lactato deshidrogenasa aumentada 69,3%, aumento de
plaquetas en 61% y linfocitopenia en 57,5% (56). Ahora bien, en una investigacion
realizada en el hospital Zengdu, China, el cual tenia por objetivo analizar los
hallazgos epidemioldgicos, caracteristicas clinicas, los hallazgos de laboratorio y
los resultados clinicos en 276 pacientes hospitalizados, de los cuales 262 fueron
clasificados como no graves y 14 pacientes como graves (57). La investigacion
reportd que el 90% de los pacientes tenia una velocidad de sedimentacion
globular aumentada, 75% linfocitopenia, 60.9% una proteina C reactiva elevada y
53.7% un Dimero-D aumentado. Sin embargo, todas estas prevalencias se vieron
incrementadas al aumentar la gravedad del paciente, alcanzando un 100% de los
pacientes graves una velocidad de sedimentacion globular elevada, 78.6%
linfocitopenia, 80% Dimero-D aumentado y 71.4% una proteina C reactiva elevada
(57).

Los cambios en los niveles de estos analitos, en su mayoria, podrian ser
explicados por la fisiopatologia misma de la infeccion por Sars-CoV-2 (58-65). En

el caso de la proteina C reactiva, esta es un reactante de fase aguda a procesos
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infecciosos o inflamatorios, siendo su sintesis es en el higado, luego de recibir
estimulos mediados por mediadores inflamatorios como interleuquinas vy
citoquinas (58, 59, 60). Debido a que su concentracion sérica se mantiene estable
durante procesos infecciosos, permite ser un biomarcador de gran ayuda para el
manejo de la enfermedad (58, 59, 60). Otro marcador que permite monitorear
procesos infecciosos es la ferritina, su aumento a nivel sanguineo se asocia como
una medida de defensa frente a patégenos, privandolos del uso de hierro sérico
(61). Para el lactato deshidrogenasa (LDH), esta enzima se expresa en varias
células del cuerpo humano, siendo utilizado como un marcador de dafio celular,
por lo que también se relaciona al estado infeccioso que puede estar cursando la
persona (62, 63). Dentro de los parametros hematolégicos, se han encontrado
hallazgos de linfocitopenia debido a una posible respuesta defectuosa al virus,
como también un aumento de la velocidad de eritrosedimentacion (VHS), la cual
mide la distancia que recorren los eritrocitos al caer en un tiempo determinado,
esto permite medir de forma indirecta los reactantes de fase aguda, ya que estas
proteinas aumentan de manera considerable en el plasma sanguineo en procesos
inflamatorios, lo que por consiguiente, aumenta la velocidad en que sedimentan
los eritrocitos (64). Las pruebas hepaticas como la Alanina aminotransferasa (ALT)
y Aspartato aminotransferasa (AST) aln estan en estudio el proceso por el cual se
ven afectadas directamente, pero se describen algunas posibles causas como
dafos inmunomediados por la respuesta inflamatoria sistémica, como también por
una replicacion viral activa en las células hepaticas (65, 66). Dentro de las pruebas
de coagulacion, el Dimero-D se ha visto aumentado de gran manera,
reconociendo un estado de hipercoagubilidad en el paciente, debido a un aumento
de la trombina plasmatica, produciendo finalmente un aumento de la fibrina en el
plasma sanguineo y su consiguiente fibrindlisis. Esta se ve aumentada al estar
potenciado el activador de plasminogeno tisular, lo cual genera en forma elevada

los productos de degradacién de la fibrina como es el Dimero-D (58, 67).
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Motivo de alta.

Respecto al motivo de alta, en un estudio consumado en China, en el cual se
incorporaron un total de 476 pacientes hospitalizados en 3 centros de salud de la
ciudad de Wuhan, Shangai y Anhui, con el propésito de comparar las
caracteristicas clinicas, examenes de laboratorio, imagenes de TAC y tratamiento
en pacientes con enfermedad moderado, grave y critico de acuerdo con el cuadro
clinico presentado. Se obtuvo como resultado que un 84.7% de los pacientes fue
dado de alta, el 8% fallecio y el 4.8% permanecio en el hospital (68). Sin embargo,
una vez divididos los pacientes se observé una disminucion en el alta hospitalaria
conforme aumentd la gravedad de los pacientes, siendo de 94.9% en los
pacientes moderados y de 32.9% para pacientes criticos. De igual manera, se
aprecio un aumento de la mortalidad conforme aumento el compromiso de los
pacientes, siendo de 1.7% en el grupo moderado y de 41.4% en el grupo critico
(68).

Finalmente, y en relacion con la hospitalizaciéon en el Hospital Clinico Herminda
Martin de Chillan, se han establecido los siguientes criterios para hospitalizacion
de pacientes COVID-19, ya sea en la Unidad de Paciente Critico Adulto (UPCA) o

sala basica (69):
Criterios de hospitalizacion en UPCA:
Tener alguno de estos criterios:
1. Insuficiencia respiratoria aguda definida por:

e Aumento del trabajo respiratorio entendida como alguna de las
siguientes: Taquipnea >30 RPM, uso de musculatura accesoria o
mala mecanica respiratoria.

e Requerimientos de O2 =3L/min (naricera) 6 FiO2 230% (mascarilla
de recirculacion).

2. Alteracion de conciencia.

3. Cursar con sepsis, shock séptico o cardiogénico.
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Criterios de hospitalizacion en sala bésica:
1. Que no cumplan criterios de ingreso a la UPCA.

Y
2. Pacientes con CURB-65 22,
O
3. Que cumplan con alguno de los siguientes criterios:
e Requerimientos de O2 <3L/min (naricera) o FiO2 <30% (mascarilla
de recirculacion).
e Imagen de térax (radiografia o scanner) con compromiso

parenquimatoso bilateral.
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4. Objetivos.

4.1. Obijetivo general

4.1.1. Determinar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas segun tipo de
hospitalizacion en los pacientes adultos hospitalizados por COVID-19 en el
Hospital Clinico Herminda Martin de Chillan, durante el periodo marzo a junio
2020.

4.2. Objetivos especificos.

4.2.1. Identificar las caracteristicas generales de los pacientes adultos
hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Clinico Herminda Martin de Chillan.

4.2.2. Describir las caracteristicas sociodemograficas (edad y sexo) segun tipo de

hospitalizacion en los pacientes adultos hospitalizados por COVID-19.

4.2.3. Determinar las enfermedades subyacentes segun tipo de hospitalizacion en

los pacientes adultos hospitalizados por COVID-19.

4.2.4. Determinar la estadia hospitalaria y el motivo de egreso segun tipo de

hospitalizacion en los pacientes adultos hospitalizados por COVID-19.

4.2.5. Describir los sintomas y signos clinicos segun tipo de hospitalizacién en los

pacientes adultos hospitalizados por COVID-19.

4.2.6. Sefalar los examenes de laboratorio segun tipo de hospitalizacion en los

pacientes adultos hospitalizados por COVID-19.
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5. Método.

5.1. Tipo de disefio.

El tipo de disefio fue descriptivo de corte transversal.

5.2. Poblacién de estudio.

La poblacién en estudio estuvo conformada 150 pacientes adultos hospitalizados
por COVID-19 en la totalidad de unidades de hospitalizacion del Hospital Clinico
Herminda Martin de Chillan, desde marzo a junio de 2020. Todos los pacientes
con COVID-19 participantes del estudio deben ser confirmados mediante la
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) a traves
de muestras de hisopados nasofaringeos y/u orofaringeos de acuerdo con la guia

provisional de la Organizacion Mundial de la Salud (70).

5.3. Muestra.

Se trabajo con el total de 126 pacientes hospitalizados por COVID-19 en el
Hospital Clinico Herminda Martin de Chillan desde marzo a junio de 2020. De los
pacientes excluidos del estudio, 2 eran menores de 18 afios, 5 presentaron RT-
PCR negativo o indeterminado, 5 fueron diagnosticados para COVID-19 durante el
transcurso de la hospitalizacion por otra causa, 2 pacientes no registraban
atencion por COVID-19 y 10 pacientes fueron excluidos por no contar con acceso

a ficha clinica.
5.4. Criterios de elegibilidad.
5.4.1. Criterios de inclusion.

1. Pacientes de 18 afios y mas hospitalizados por COVID-19 en HCHM de

Chillan, durante el periodo marzo a junio 2020.

2. Pacientes diagnosticados con COVID-19 mediante prueba de reaccion en

cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR).
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Criterios de exclusion.

. Pacientes hospitalizados con resultado de RT-PCR negativo o

indeterminado.
Pacientes diagnosticados mediante cualquier prueba distinta a RT-PCR.

Pacientes diagnosticados por COVID-19 durante el transcurso de una
hospitalizacion por otra causa.

Pacientes hospitalizados de los cuales no fue posible acceder a ficha
clinica.

Listado de variables (la definicion nominal y operacional de las variables se

presenta en anexo 1).

Las variables de estudio se clasifican en:

5.5.1.

5.5.2.

Variables sociodemograficas.

1. Edad.

2. Sexo.

Variables clinicas.

Unidad de hospitalizacion.
Tipo de hospitalizacion.
Enfermedades subyacentes.
Estadia hospitalaria.

Motivo de egreso.

Sintomas clinicos.

Signos clinicos.

O N o g bk~ wDdRE

Examenes de laboratorio.
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5.6. Descripcion instrumento recolector.

Para dar respuesta a los objetivos de esta investigacion se utilizaron los siguientes

instrumentos.

1. Base de datos de pacientes de 18 afios y mas diagnosticados y
hospitalizados por COVID-19 en todas las unidades de hospitalizacion del HCHM
de Chillan, desde el 1 de marzo al 30 de junio de 2020. Esta base de datos se
encuentra en formato Excel, conteniendo en cada fila un numero que representa a
cada uno de los pacientes hospitalizados por COVID-19. Las columnas abarcan
datos de sexo, edad, fechas de ingreso y egreso hospitalario, dias de
hospitalizacion, prevision de salud, unidad de hospitalizacion, comuna de

residencia y motivo de egreso.

2. Ficha clinica, configurada en formato papel, de la cual se corroboro el sexo,
edad, fechas de ingreso y egreso hospitalario, unidad de hospitalizacion y motivo
de egreso. Se extrajo también los datos clinicos de los pacientes, tales como las

enfermedades subyacentes, sintomas y signos clinicos presentados.

3. Ficha de recoleccion de datos sociodemograficos y clinicos de pacientes

hospitalizados por COVID-19, elaborada por los investigadores (Anexo 2).

4, Base de datos de examenes de laboratorio de pacientes hospitalizados por
COVID-19 en todas las unidades de hospitalizacion del HCHM de Chillan, desde el
1 de marzo al 30 de junio de 2020. Los valores referenciales de los examenes

definidos por el HCHM son los siguientes:

= |NR:0.8-1.2

= Tiempo de tromboplastina parcial activado: 22.6-34.1 segundos
= Dimero-D: 0.0-500 ng/mL

= Velocidad de eritrosedimentacion globular: 0.0-22 mm/hr

= Linfocitos: 25-40 %
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= Leucocitos: 4.0-10.0x10"3/uL

= Aspartato aminotransferasa: 5.0-34.0 U/L
= Alanina aminotransferasa: 0-55 U/L

» Proteina C reactiva: 0.0-8.2 mg/dL

= Creatinina plasmatica: 0.7-1.30 mg/dL

= Nitrégeno ureico: 7.0-25.0 mg/dL

= Troponinal: <17.5 pg/mL

= Ferritina: 16-243 ng/mL

= Lactato deshidrogenasa: 140-271 U/L

5.7.  Procedimiento para la recoleccion de datos.

Una vez autorizado el estudio por parte del Comité Etico Cientifico (CEC) del
Hospital Clinico Herminda Martin de Chillan (anexo l1ll), se solicitd el listado de
pacientes adultos hospitalizados por COVID-19 desde el 1 de marzo hasta el 30
de junio de 2020. Los pacientes fueron clasificados segun el tipo de
hospitalizacion de acuerdo con los criterios de presentacion clinica definidos por el
HCHM (69). De esta forma, los pacientes hospitalizados en sala basica fueron
clasificados como no criticos y los pacientes hospitalizados en Unidad de Paciente

Critico Adulto (UCI-UT]I) fueron clasificados como criticos.

Posterior a la clasificacion de los pacientes, se solicitd la correspondiente
autorizacion y acceso a las fichas clinicas de estos para llevar a cabo la extraccion
de los elementos necesarios para el desarrollo del estudio. Se consideraron datos
sociodemograficos, contemplando tanto el sexo y la edad, y datos clinicos tales
como la unidad de hospitalizacion, tipo de hospitalizacion, estadia hospitalaria,
signos y sintomas clinicos, enfermedades subyacentes, examenes de laboratorio
al momento del ingreso a la unidad de hospitalizacion y el motivo de alta

correspondiente.
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La informacion recogida fue registrada en una ficha de datos elaborada por los
investigadores, en la cual cada paciente recibié un cédigo encriptado el que se
conformé con la inicial del primer nombre y las iniciales de los apellidos, seguido
de la fecha de nacimiento (dd/mm/aa) y los ultimo 4 digitos del Rut incluido el
numero de verificacion (XXX-X). Por ejemplo, Maria Rosa Mufioz Pérez, con fecha
de nacimiento 18 de diciembre de 1990, Rut: 12.345.678-9, la codificacion fue,
MMP181290678-9, en caso de que se desconozca alguno de los apellidos, sera
reemplazado por el signo “#’, si se desconocia el Rut del usuario este fue llenado
de la siguiente forma, ABC-D. En el caso que un usuario no tuviese identificacion,
estos se codificaron con las letras NN seguido de una numeracion que comienza
en 001. Finalmente, se elabord una base de datos en programa Microsoft Excel, la

cual fue exportada a un Software estadistico para el posterior analisis.

5.8. Aspectos éticos.

Este estudio requirid de la autorizacion por el Comité Etico Cientifico (CEC) del
Hospital Clinico Herminda Martin con la finalidad de resguardar todo aspecto ético
posible de llevar a cabo durante la realizacion de este estudio de investigacion,
protegiendo asi, la confidencialidad de los datos y no vulnerar los derechos de los
participantes, segun la ley 19.628, 20.120 y ley 20.584 (71, 72, 73). Ademas, con
el objetivo de proteger la salud y los derechos individuales de los participantes y
cumplir con las disposiciones éticas para la proteccion de los seres humanos en la
investigacion, se consideraron los principios éticos postulados en la declaracion de
Helsinki (74).

Respecto al uso del consentimiento informado (CI), se solicité al CEC la eximicidn
expresa de este, posterior al analisis de los potenciales riesgos que significaba
para los investigadores. Esto considerando las circunstancias y la condicién
sanitaria que estaba afectando al pais y principalmente la ciudad de Chillan,
aumentando el riesgo de contagio a la interaccion con pacientes que presentaban

la enfermedad, y el riesgo de re-contagio a aquellos pacientes quienes ya se
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encontraban recuperados. Ademas, el contactar a familiares de pacientes

fallecidos significaria un proceso emocionalmente impactante para ellos.

Finalmente, en el escenario de filtracion o hackeo de la informacion, los datos se
encontraban encriptados de manera de asegurar que la identidad de cada uno de
los participantes del estudio se encontrara protegido, contando con acceso a esta

sélo los autores y guia del estudio.
5.9. Procesamiento de los datos.

La informacién fue recolectada por medio de la ficha de datos clinicos vy
demograficos de pacientes hospitalizados por COVID-19 en HCHM elaborada por
los investigadores del estudio, para luego confeccionar una base de datos
encriptada en programa Microsoft Excel. Esta base de datos no contuvo nombre,
Rut, direccion o algun otro dato sensible de los usuarios, los que fueron

codificados y exportados a un Software estadistico para el posterior analisis.

Los datos se analizaron por medio de estadistica de tipo descriptiva, de esta
forma, las variables cuantitativas fueron descritas por medidas de tendencia
central y posicion, segun corresponda. En el caso de variables cualitativas, se

realizd un analisis mediante frecuencias y porcentajes.
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6. Resultados.

El estudio fue realizado con una muestra de 126 pacientes hospitalizados por
COVID-19 en el Hospital Clinico Herminda Martin de Chillan desde el 1 de marzo
al 30 de junio de 2020, siendo descartados un total de 24 pacientes de acuerdo

con los criterios de exclusion del estudio.

En cuanto a los resultados de acuerdo con las caracteristicas sociodemograficas
de los pacientes hospitalizados, el 60.3% eran hombres, con una media de 56.2
(DE #+17.5) afios y una mediana de 56 afos (IQR 48-63.5), siendo el grupo de 55
aflos y mas el de mayor prevalencia con un 54.7%. Con relacion a las
caracteristicas clinicas, el 59.5% de los pacientes estuvo hospitalizado en el
Centro de Responsabilidad Medicina Interna, 35.7% en el Centro de
Responsabilidad Paciente Critico Adulto, 4.8% en el Centro de Responsabilidad
Cirugia Indiferenciada y 0.8% en la Unidad de Emergencia. De este modo, 45
pacientes se clasificaron como criticos y 81 pacientes cdmo no criticos. En
referencia a la estadia hospitalaria, la media de hospitalizacion alcanzo los 9 dias
(DE +9.3). Respecto a las enfermedades subyacentes, el 39.7% de los pacientes
tenia 2 o mas enfermedades, el 35.7% contaba con al menos una enfermedad y el
24.6% de los pacientes no presentaba ninguna enfermedad asociada. Finalmente,
la indicacion médica y el fallecimiento fueron los principales motivos de egreso con

un 84.1% y 11.1% respectivamente.
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Tabla 1. Distribucion de los pacientes del estudio segun caracteristicas generales
(n=126).

Caracteristicas generales

Edad, media en afos, DE 56.2 +17.5
Edad, mediana en afos, IQR 56 43-68.5
Edad en rangos n %
18-24 4 3.2
25-34 10 7.9
35-44 21 16.7
45-54 22 17.5
55-64 32 25.4
65 0 mas 37 29.3
Sexo n %
Hombre 76 60.3
Mujer 50 39.7
Unidad de hospitalizacion n %
CR Medicina interna 75 59.5
CR Paciente critico adulto 45 35.7
CR Cirugia indiferenciada 5 4.0
Unidad de emergencia. 1 0.8
Tipo de hospitalizacion n %
Critico 45 35.7
No critico 81 64.3
Estadia hospitalaria, media dias, DE 9 +9.3
Enfermedades subyacentes n %
Ninguna 31 24.6
1 45 35.7
>1 50 39.7
Motivo de egreso n %
Indicacién medica 106 84.1
Fallecimiento 14 11.1
Traslado 5 4.0
Necesidad de cama 1 0.8

Con relacion a la distribucién de los pacientes segun tipo de hospitalizacion y sus
caracteristicas sociodemograficas, el 68.9% de los pacientes criticos eran
hombres, con una media de 55.9 afos, siendo el grupo de 55 afios y mas el de
mayor prevalencia con un 57.7%. Respecto a los pacientes no criticos, el 55.4%
de los pacientes eran hombres, con una media de 56.4 afios, siendo con un 52.3%

el grupo de 55 afios y mas el de mayor prevalencia (Tabla 2).
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Tabla 2. Distribucion de los pacientes en estudio segun tipo de hospitalizacion y
caracteristicas sociodemograficas (n=126).

Caracteristicas

Tipo de hospitalizacién

sociodemograficas o _ o _ Total
Critico (n=45)  No critico (n=81)
Edad, media en afios, DE 55.9 (#£17.3) 56.4 (£17.6) 56.2 (£17.5)
Edad en rangos
18-24 - 4 (4.9%) 4 (3.2%)
25-34 3 (6.7%) 7 (8.6%) 10 (7.9%)
35-44 8 (17.8%) 13 (16%) 21(16.7%)
45-54 8 (17.8%) 14 (17.3%) 22 (17.5%)
55-64 14 (31.1%) 18 (22.2%) 32 (25.4%)
65 0 més 12 (26.6%) 25 (31%) 37 (29.3%)
Sexo
Hombre 31 (68.9%) 45 (55.5%) 76 (60.3%)
Muijer 14 (31.1%) 36 (44.5%) 50 (39.7%)

En cuanto a la distribucion de los pacientes segun la presencia de enfermedades
subyacentes, las de mayor prevalencia fueron la hipertension arterial con un
47.6%, diabetes mellitus con un 31.7%, obesidad con un 17.4% y enfermedad
renal cronica con un 8.7%. Respecto al tipo de hospitalizacion, el 55.5% y 43.2%
de los pacientes criticos y no criticos eran hipertensos, el 42.2% y 26% tenian
diabetes mellitus, 22.2% y 14.8% presentaban obesidad y el 11.1% y 7.4% tenian
enfermedad renal cronica. En relacion a las enfermedades menormente
asociadas, el 5.5% del total de pacientes contaban con dislipidemia, 4.7%
presentdé tanto EPOC como asma y el 3.2% presentaba hipotiroidismo,
insuficiencia respiratoria, artrosis, fibrilacion auricular y fibrosis pulmonar.
Respecto a estos resultados segun el tipo de hospitalizacion, el 6.6% de los
pacientes criticos tenia hipotiroidismo e insuficiencia respiratoria y cardiaca, y el
2.2% presentaba artrosis, fibrilacion auricular, fibrosis pulmonar, presencia de
enfermedades autoinmunes y cancer. Ademas, ningun paciente critico presento

EPOC, fibrosis pulmonar, demencia, epilepsia ni VIH. Ahora bien, en relacion con
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los pacientes no criticos, el 7.4% contaba con EPOC, 6.2% con asma, 4.9% con
fibrosis pulmonar, 3.7% demencia, artrosis y fibrilacion auricular, 2.5%
insuficiencia respiratoria y el 1.2% tenia hipotiroidismo e insuficiencia respiratoria
(Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion de los pacientes en estudio segun tipo de hospitalizacion y
enfermedades subyacentes (n=126).

Tipo de hospitalizacién
Enfermedades subyacentes Total
Critico (n=45) No critico (n= 81)

Hipertension arterial. 25 (55.5%) 35 (43.2%) 60 (47.6%)
Diabetes Mellitus 19 (42.2%) 21 (26%) 40 (31.7%)
Obesidad. 10 (22.2%) 12 (14.8%) 22 (17.4%)
ERC 5 (11.1%) 6 (7.4%) 11 (8.7%)
Dislipidemia 4 (8.8%) 3 (3.7%) 7 (5.5%)
Asma 1 (2.2%) 5 (6.2%) 6 (4.7%)
EPOC - 6 (7.4%) 6 (4.7%)
Hipotiroidismo 3 (6.6%) 1(1.2%) 4 (3.2%)
Insuficiencia respiratoria 3 (6.6%) 1 (1.2%) 4 (3.2%)
Artrosis 1 (2.2%) 3 (3.7%) 4 (3.2%)
Fibrilacion auricular 1 (2.2%) 3 (3.7%) 4 (3.2%)
Fibrosis pulmonar - 4 (4.9%) 4 (3.2%)
Demencia - 3 (3.7%) 3 (2.4%)
Insuficiencia cardiaca 1 (2.2%) 2 (2.5%) 3 (2.4%)
VIH - 1(1.2%) 1 (0.8%)
Epilepsia. - 1 (1.2%) 1 (0.8%)
Enfermedad autoinmune 2 (2.2%) 1 (1.2%) 3 (2.4%)
Cancer 1 (2.2%) 2 (2.5%) 3 (2.4%)

En relacién a la estadia hospitalaria segun tipo de hospitalizacion, se observé una
media de 15 dias (IQR 3-11.5) en pacientes criticos y de solo 6 dias (IQR 3-11.7)

en pacientes no criticos (Tabla 4).

Respecto al motivo de egreso segun tipo de hospitalizacion, el 84.4% de los

pacientes criticos egresaron por indicacion médica, el 8.9% por fallecimiento y el
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6.6% por traslado a otro centro asistencial. En cuanto a los pacientes no criticos,
el 84% egreso por indicacion médica, 12.3% por defuncién, 2.4% por traslado a
otro centro de salud y solo el 1.2% por necesidad de cama (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de los pacientes en estudio segun tipo de hospitalizacion,
estadia hospitalaria y motivo de alta (n=126).

Estadia hospitalaria y Tipo de hospitalizacion

Motivo d ) Total
otivo de egreso Critico (n=45) No critico (n=81)

Estadia, dias, media (DE) 15 (£9.4) 6 (£9.3) 9 (£9.3)
Motivo de egreso

Indicacién medica 38 (84.4%) 68 (84%) 106 (84.1%)
Fallecimiento 4 (8.9%) 10 (12.3%) 10 (11.1%)
Traslado 3 (6.6%) 2 (2.4%) 5 (4.0%)
Necesidad de cama - 1 (1.2%) 1 (0.8%)

Respecto a los sintomas clinicos presentados en el total de pacientes, el 82.5%
presentoé disnea, 35% mialgias, 23% cefalea, 13.4% odinofagia y 4% dolor toracico
y anosmia. En cuanto los sintomas clinicos presentados de acuerdo al tipo de
hospitalizacion, el 88.8% de los pacientes criticos manifestd disnea, 33.3%
mialgias, 28.8% cefalea, 8.8% odinofagia y el 6.6% presentd tanto anosmia y
nauseas. En relacién con los pacientes no criticos, el 79.6% presentd disnea,
35.8% mialgias, 19.7% cefalea, 16% odinofagia, 4.9% dolor toracico y el 2.4%
manifestd anosmia y nauseas. Con respecto a los signos clinicos identificados en
los 126 pacientes analizados, el 64% presentd tos, 50% fiebre, 7.9% diarrea y
5.5% vomitos. Ahora bien, segun el tipo de hospitalizacion el 62.2% de los
pacientes criticos presentaron tos, 55.5% fiebre, 13.3% diarrea y el 4.4% vomitos.
En cuanto a los pacientes no criticos, el 63% manifesto tos, 47% present6 fiebre,
el 4.9% diarrea y el 6.2% vomitos (Tabla 5).
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Tabla 5. Distribucién de los pacientes en estudio segun tipo de hospitalizacion,

sintomas y signos clinicos (n=126).

Tipo de hospitalizacién

Sintomas y signos clinicos Critico (n=45) _No crftico (n= 81) Total

Sintomas clinicos
Disnea 40 (88.8%) 64 (79.6%) 104 (82.5%)
Mialgias 15 (33.3%) 29 (35.8%) 44 (35%)
Cefalea 13 (28.8%) 16 (19.7%) 29 (23%)
Odinofagia 4 (8.8%) 13 (16%) 17 (13.4)
Dolor toracico 1 (2.2%) 4 (4.9%) 5 (4%)
Anosmia 3 (6.6%) 2 (2.4%) 5 (4%)
Nauseas 3 (6.6%) 2 (2.4%) 5 (4%)
Astenia 1 (2.2%) 1 (1.2%) 2 (1.6%)
Ageusia - 1(1.2%) 1 (0.8%)
Anorexia 1(2.2%) - 1 (0.8%)

Signos clinicos
Tos 28 (62.2%) 51 (63%) 79 (62.6%)
Fiebre 25 (55.5%) 38 (47%) 63 (50%)
Diarrea 6 (13.3%) 4 (4.9%) 10 (7.9%)
Vomitos 2 (4.4%) 5 (6.2%) 7 (5.5%)

En lo que respecta a los exadmenes de laboratorio, se observé que solo la proteina
C reactiva (PCR) y la creatinina plasmatica fueron analizados en el total de
pacientes que conformaban la muestra, siendo los examenes restantes
procesados en distintas proporciones. Respecto a lo anterior, y en referencia a los
examenes de coagulacion, el 77% de los pacientes analizados presentaban un
Dimero-D aumentado, 31% un indice internacional normalizado (INR) elevado y
45.6% un Tiempo de Tromboplastina parcial (TTPK) incrementado. En cuanto a
los resultados segun tipo de hospitalizacién, el 85% de los pacientes criticos
contaban con un Dimero-D aumentado, 33.3% un INR alto y 38.5% un TTPK
incrementado. En relacion con los pacientes no criticos, el 72.4% presentd un
Dimero-D elevado, el 45.6% un TTPK aumentado y un 29.2% reportdé un INR alto
(tabla 6a).
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Tabla 6a. Distribucion de los pacientes en estudio segun tipo de hospitalizacion y

examenes de coagulacion (n=126).

Tipo de hospitalizacién
Exadmenes de coagulaciéon Total
Critico (n=45)  No critico (n=81)

INR (0.8-1.2) (42/45) (65/81) 110
Normal 28 (66.7%) 46 (70.8%) 74 (69%)
Disminuido 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Aumentado 14 (33.3%) 19 (29.2%) 33 (31%)

TTPK (22.6-34.1 segundos) (39/45) (57/81) 96
Normal 23 (59%) 30 (52.6%) 53 (55%)
Disminuido 1 (2.5%) 1 (1.7%) 2 (2%)
Aumentado 15 (38.5%) 26 (45.6%) 41 (43%)

Dimero-D (0.0-500 ng/mL) (40/45) (69/81) 109
Normal 6 (15%) 19 (27.5%) 25 (23%)
Disminuido 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Aumentado 34 (85%) 50 (72.4%) 84 (77%)

Respecto a los examenes hematoldgicos en el total de pacientes, el 89.4%
presentaba una Velocidad de eritrosedimentacion globular (VHS) aumentada, el
57.1% present6 una linfocitopenia y el 17.4% una leucocitosis. En cuanto al tipo de
hospitalizacion, los pacientes criticos manifestaron en un 95.8% una VHS
aumentada y en un 63.6% una linfocitopenia. En relacién con los pacientes no
criticos, el 84.8% presentd una VHS incrementada y el 63.6% presentd una

linfocitopenia (Tabla 6b).
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Tabla 6b. Distribucion de los pacientes en estudio segun tipo de hospitalizacion y

examenes hematoldgicos (n=126).

Tipo de hospitalizacién
Examenes de laboratorio Total
Critico (n=45) No critico (n= 81)

VHS (0.0-22 mm/hr) (24/45) (33/81) 57
Normal 1 (4.2%) 5 (15.2%) 6 (10.5%)
Aumentado 23 (95.8%) 28 (84.8%) 51 (89.4%)

Linfocitos (25-40 %) (11/45) (24/81) 35
Normal 4 (36.4%) 10 (41.6%) 14 (40%)
Disminuido 7 (63.6%) 13 (54.2%) 20 (57.1%)
Aumentado 0 (0%) 1 (4.2%) 1 (2.9%)

Leucocitos (4.0-10.0x1073/uL) (11/45) (24/81) 35
Normal 7 (63.6%) 17 (70.9%) 24 (68.5%)
Disminuido 1 (9.1%) 4 (16.6%) 5 (14.2%)
Aumentado 3 (27.3%) 3 (12.5%) 6 (17.1%)

En relacion con los examenes hepaticos, el 64.2% del total de pacientes
presentaron una Aspartato Aminotransferasa elevada (AST) y un 32.5% una
Alanina Aminotransferasa (ALT) alta. Con respecto al tipo de hospitalizacion, el
71% de los pacientes criticos tuvieron una Aspartato Aminotransferasa elevada y
un 37.8% una Alanina Aminotransferasa incrementada. En cuanto a los pacientes
no criticos, el 58.7% presentd una Aspartato Aminotransferasa incrementada y el

28.3% manifesté una Alanina Aminotransferasa elevada (Tabla 6c¢).
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Tabla 6c¢. Distribucion de los pacientes en estudio segun tipo de hospitalizacion y
examenes hepaticos (n=126).

Tipo de hospitalizacién
Examenes hepaticos Total
Critico (n=45)  No critico (n= 81)

Aspartato aminotransferasa (38/45) (46/81) 84
(5.0-34.0 U/L)
Normal 11 (29%) 19 (41.3%) 30 (35.7%)
Disminuido 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Aumentado 27 (71%) 27 (58.7%) 54 (64.2%)
Alanina aminotransferasa (37/45) (46/81) 83
(0-55 U/L)
Normal 23 (62.2%) 33 (71.7%) 56 (67.4%)
Disminuido 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Aumentado 14 (37.8%) 13 (28.3%) 27 (32.5%)

En cuanto al resultado de otros examenes analizados, el 97.9% del total de
pacientes present6 una ferritina aumentada, el 91% de los pacientes presenté una
Proteina C Reactiva (PCR) alta y el 65.2% presentd una Lactato Deshidrogenasa
Aumentada (LDH). Ahora bien, el 100% de los pacientes criticos obtuvo una
ferritina incrementada, el 97.7% presentd una Proteina C Reactiva alta y el 82.5%
presentd una Lactato Deshidrogenasa aumentada. En relacidén a los pacientes no
criticos, el 96.2% manifestd una ferritina elevada, el 87.6% present6 una Proteina
C Reactiva aumentada y el 52.7% reportd una Lactato Deshidrogena alta (Tabla
6d).
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Tabla 6d. Distribucion de los pacientes en estudio segun tipo de hospitalizacion y

otros examenes (nN=126).

Tipo de hospitalizacion
Examenes de laboratorio Total
Critico (n=45) No critico (n= 81)

Proteina C reactiva (45/45) (81/81) 126
(0.0-8.2 mg/dL)
Normal 1 (2.3%) 10 (12.4%) 11 (8.7%)
Aumentada A4 (97.7%) 71 (87.6%) 115 (91%)
Creatinina plasmatica (45/45) (81/81) 126
(0.7-1.30 mg/dL)
Normal 34 (75.5%) 53 (65.4%) 87 (69%)
Disminuida 3 (6.6%) 12 (14.8%) 15 (12%)
Aumentada 8 (17.7%) 16 (19.7%) 24 (19%)
Nitrégeno Ureico (40/45) (75/81) 115

(7.0-25.0 mg/dL)

Normal 29 (64.4%) 56 (74.6%) 84 (73.6%)

Disminuido 0 (0%) 3 (4%) 3 (2.6%)

Aumentado 11 (24.4%) 16 (21.3%) 27 (23.6%)
Troponina | (28/45) (50/81) 78
(<17.5 pg/mL)

Normal 25 (89.2%) 46 (92%) 71 (83.5%)

Disminuido 0 (0%) 0 (0%) 7 (8.2%)

Aumentado 3 (10.7%) 4 (8%) 7 (8.2%)
Ferritina (22/45) (26/45) 48
(16-243 ng/mL)

Normal 0 (0%) 1 (3.8%) 1(2.1%)

Aumentado 22 (100%) 25 (96.2%) 47 (97.9%)
Lactato deshidrogenasa (40/45) (55/81) 95
(140-271 U/L)

Normal 7 (17.5) 23 (41.8%) 30 (31.6%)

Disminuida 0 (0%) 3 (5.4%) 3 (3.2%)

Aumentada 33 (82.5%) 29 (52.7%) 62 65.2%)
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7. Discusion y limitaciones.

Este estudio da respuesta al objetivo general al determinar las principales
caracteristicas sociodemogréficas y clinicas segun el tipo de hospitalizacion en los
pacientes adultos hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Clinico Herminda
Martin de Chillan durante los primeros meses de la pandemia por Sars-CoV-2.

El estudio incluyé un total de 126 pacientes hospitalizados por COVID-19 en el
Hospital Clinico Herminda Martin de Chillan, de los cuales el 60.3% correspondia
a hombres, siendo similar al reportado en un estudio llevado a cabo en Espafia, en
el cual el 61% de los pacientes hospitalizados correspondian al sexo masculino
(75). Asimismo, esto coincide con una investigacion llevada a cabo en Chile,
donde el 59.2% de los pacientes admitidos en la Clinica Indisa de Santiago eran
hombres (41), y siendo semejante a las estadisticas informadas por el
Departamento de Epidemiologia del Ministerio de Salud de Chile, donde se reporta
un 56.1% de hospitalizacion en hombres para finales de marzo de 2021 (4). De
acuerdo con lo anterior, esta menor hospitalizacion por COVID-19 en mujeres
podria ser explicada debido a que son menos susceptibles a las infecciones
virales basadas en una inmunidad innata diferente dada la presencia de dos
cromosomas X, lo que genera un realce del sistema inmunoldgico, generando
niveles de carga viral mas bajos y menos inflamacién que en el hombre (76). De
igual manera, las mujeres normalmente producen niveles mas altos de anticuerpos
gue permanecen en la circulacion por mas tiempo y sus células T CD4 + son mas

cuantiosas, provocando una mejor respuesta inmune (77).

Con respecto a los resultados en relacion con la edad, se destaca una media de
56.2 aflos (DE +17.5) y una mediana de 56 afios (IQR 43-68.5) en el total
pacientes analizados en este estudio, siendo cercano con lo descrito en una
investigacion realizada en Madrid, Espafia, en la cual el promedio de edad alcanz6
los 61 afios (78), y coincidiendo con lo reportado en un estudio llevado cabo en

Nueva Orleans, EEUU, donde la media de edad de los pacientes hospitalizados
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fue de 60.5 afos (79). Esta equivalencia en las edades puede estar dada por las
similitudes en los criterios de inclusion seleccionados en cada uno de los estudios,
siendo incorporados pacientes hospitalizados de >18 afios, sin exclusion de una
maxima de edad (78, 79).

En relacion con el tipo de hospitalizacion de los pacientes incluidos en el estudio,
el 64.3% recibié atencion médica en sala basica, siendo clasificado como un
paciente no critico y el 35.7% de los pacientes recibié atencion de salud en la
Unidad de Paciente Critico Adulto, siendo categorizado como critico. Este
resultado coincide con lo reportado en un estudio realizado en Chengdu, China, en
el cudl el 32.3% de los pacientes fueron catalogados como criticamente enfermos
y el 67.3% restante como casos no criticos (8). Asimismo, se asemeja a lo
reportado por el estudio realizado en la Clinica Indisa de Santiago, Chile, donde el
53.1% de los pacientes fue tratado en salas convencionales, y el 46.9% de los

pacientes fue manejado en cuidados intensivos (41).

Respecto a la estadia hospitalaria de los pacientes admitidos en el estudio, esta
alcanz6 una media 9 dias de hospitalizacion (DE +9.3), resultado equivalente a lo
notificado por una investigacion realizada en Sao Paulo, Brasil, en el cual la
duracion media de la estancia hospitalaria fue de 9 dias para todos los pacientes
(80). Ademas, este resultado es similar a lo obtenido en dos estudios, el primero
realizado en la Clinica Alemana de Santiago, Chile, cuyos pacientes presentaron
una media de 8 dias de hospitalizacion (IQR 4-14.5) (37), y el segundo realizado
en Arabia Saudita, donde la estadia promedio de hospitalizacion fue de 8 dias
(DE: 6) (81).

En cuanto a las enfermedades subyacentes presentes en cada uno de los
pacientes incorporados en el estudio, se describe que 50 pacientes presentaron
mas de una enfermedad concomitante, correspondiente al 39.7% del total de
pacientes, siendo ligeramente mas elevado a lo reportado por el mencionado

estudio realizado en la Clinica Indisa de Santiago, Chile, donde el 28.2% de los
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pacientes analizados tenia mas de una enfermedad subyacente (41). Sin
embargo, esto difiere ampliamente de lo reportado en una investigacion realizada
en Estados Unidos, cuyos resultados demostraron que el 88% de los pacientes
hospitalizados presentaban mas de una comorbilidad (16). Esta desigualdad es
posible de explicar dada la gran diferencia en las muestras analizadas (n=5.700) y
el haberse realizado en Estados Unidos, pais donde la prevalencia de las
enfermedades mas comunmente asociadas a COVID-19, es mas alta que en Chile
(82, 83).

Al considerar el motivo de egreso en los pacientes incluidos en el estudio, la
principal causa correspondi6 al alta por indicacion médica con un 84.1%, seguido
del fallecimiento con un 11.1%. Estos resultados son similares a lo reportado por
un estudio realizado en Dinamarca, donde el 81% de los pacientes fueron dados
de alta y el 14% fallecié (84). Sin embargo, no coincide con lo informado por un
estudio hecho en China, en el cuél el 97.7% de los pacientes fueron dados de alta,
y tan solo el 2.3% fallecio (85). Esta discrepancia puede estar dada por diferencias
en las cohortes de pacientes, dado que los pacientes chinos tenian una media de
edad inferior (41 afios) y una menor presencia de comorbilidades, donde apenas
el 7.0% y 4.7% de los pacientes tenia hipertension arterial y diabetes mellitus
respectivamente, enfermedades asociadas a una mayor mortalidad por COVID-19
(85, 86).

En relacién con los resultados obtenidos de acuerdo con el tipo de hospitalizacion
y el sexo de los pacientes hospitalizados, el 68.9% de los pacientes ingresados
por COVID-19 y clasificados como criticos eran hombres y el 55.4% de los
pacientes no criticos también lo eran. Esta tendencia al aumento en la prevalencia
de hospitalizacion en varones, asociada con la gravedad de la enfermedad es
similar a lo informado por el sefialado estudio realizado en la Clinica Alemana,
Santiago, Chile (37), donde 40% de los pacientes atendidos en unidades no
criticas eran hombres, aumentando esta prevalencia a 83.3% en unidades de

cuidados criticos (37). Ademas, estos resultados alcanzan valores similares a lo
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reportado en un estudio llevado a cabo en China, donde el 44.4% de los pacientes
no graves, como el 60.3% de los pacientes graves eran hombres (87). Si bien el
predominio masculino asociado a la gravedad de la enfermedad por Sars-CoV-2
no esta del todo claro, se ha identificado como un factor de riesgo independiente
para enfermedad grave (88). Esta aparente relacion se provocaria por una
diferencia hormonal en los procesos inflamatorios, mayor tendencia a estilos de
vida no saludables y una mayor expresién de la ACE2, proteina que facilita la

entrada y la diseminacion del virus (88, 89).

Respecto a la edad de los pacientes segun el tipo de hospitalizacion, se observa
una similitud en la media de edad entre ambos tipos de pacientes, siendo de 55.9
afios para el grupo catalogado como critico y de 56.4 afios para los pacientes no
criticos. Estos resultados no coinciden con lo obtenido en dos estudios realizados
en China, en los cuales el grupo categorizado como grave y critico alcanzaron
edades de 64 y 70 afios, mientras que el grupo catalogado como no grave y no
critico alcanzaron una media de 56 afos (7, 38). Estableciendo lo que refiere la
bibliografia actual, la edad avanzada corresponde a un factor de riesgo para la
progresion desfavorable de la enfermedad, dada la mayor presencia de
comorbilidades, mayor carga viral del Sars-CoV-2, una defensa inmunitaria mas
débil y mayores niveles de citoquinas proinflamatorias (88, 90). Ahora bien, es
importante considerar que la poblaciéon en estudio corresponde a individuos
internados en el Hospital Clinico Herminda Martin, el cual se encuentra ubicado en
la Ciudad de Chillan, actual capital de la regién de Nuble, donde el grupo de 45-59
afos es el mas prevalente con un 21.1% del total de habitantes (91), lo que podria
explicar de cierta manera la media de edad de los pacientes hospitalizados que

fueron incorporados en el estudio.

En cuanto a los resultados obtenidos segun la presencia de enfermedades
subyacentes en el total de pacientes analizados en este estudio, se observa que la
hipertension arterial, diabetes mellitus y obesidad fueron las comorbilidades mas

prevalentes, siendo similar con lo descrito en el informe epidemiolégico del
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Departamento de Epidemiologia de Chile donde la hipertension arterial, diabetes
mellitus y la obesidad fueron también las mas comunes en pacientes
hospitalizados a nivel nacional (4). Asimismo, estas estadisticas concuerdan con
lo reportado por dos investigaciones a nivel internacional, en Espafia y EEUU, en
las que los pacientes tenian predominantemente estas comorbilidades (49, 92).
Ahora bien, al analizar los resultados segun tipo de hospitalizacion, se observa un
aumento de la presencia de estas enfermedades conforme incrementa la
gravedad de los pacientes, siendo esto nuevamente similar a lo obtenido en un
estudio llevado a cabo en EEUU, en el cudl la prevalencia de hipertension arterial
y diabetes mellitus se ve incrementada conforme se compromete el estado del
paciente, siendo de 58.3% para hipertension arterial en pacientes sin enfermedad
critica y de 68.7% para pacientes con enfermedad critica (93). Respecto a la
diabetes mellitus, la proporcion pasoé de un 32% en aquellos sin enfermedad
critica, a un 39.3% en pacientes criticamente enfermos (93). En cuanto a la
obesidad, este resultado es similar al demostrado por un estudio realizado en
Suiza, donde el 23% de los pacientes sin una progresion grave de la enfermedad
tenian obesidad (IMC >30 kg/m2), mientras que el 34% de los pacientes con una
progresion grave también eran obesos (94). Ahora bien, considerando la similitud
en los resultados obtenidos en esta investigacion y los distintos estudios a nivel
internacional, es necesario esclarecer los motivos por los cuales estas
enfermedades se asocian a un COVID-19 mas grave. En el caso de la
hipertension arterial, esta implicaria un estado pro-inflamatorio crénico asociado a
una atenuaciéon del sistema inmune innato, lo que sumado al aumento de la
expresion de la ACE2 por el uso de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y los bloqueadores del receptor de angiotensina 2 (ARA Il), se
podrian potencialmente favorecer la infeccidén y gravedad por Sars-CoV-2 (95, 96).
Del mismo modo, la diabetes mellitus, generaria un aumento en la expresion de
ACE2 en los pulmones y otros tejidos, favoreciendo el ingreso y diseminacion del
virus (97). Ademas, se relaciona con una inflamacién crénica y activacion de

células endoteliales, lo que agrava la respuesta inflamatoria y conduce a una
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disfuncién de la barrera alveolocapilar (98). Finalmente, la obesidad provocaria un
deterioro de la elasticidad en la pared toracica, reduciendo la distensibilidad del
sistema respiratorio y conduciendo a una funcién pulmonar alterada (99).
Ilgualmente, provoca también un estado proinflamatorio mas elevado y niveles més
altos de IL-6 y un mayor riesgo de trombosis, contribuyendo a un mayor riesgo de
COVID-19 grave (100).

La relevancia de estos resultados radica en las actuales prevalencias de estas
enfermedades en Chile, donde segun la encuesta nacional de salud 2016-2017
(83), la sospecha de hipertension arterial alcanzaba los 27.6%, diabetes mellitus
un 12.3% y la obesidad un 34.4% (83). Sin embargo, estas dos ultimas cobran una
mayor importancia dado el considerable aumento en los ultimos 20 afios,
aumentando la prevalencia de diabetes mellitus en un 8.1% respecto al afio 2003,
e incrementandose la presencia de obesidad a nivel pais en un 9.3% respecto a
los afios 2009-2010, siendo actualmente el segundo pais de la OCDE con mayor

prevalencia de sobrepeso y obesidad, alcanzando un 74.2% (101).

En relacion a la estadia hospitalaria segun el tipo de hospitalizacién, se aprecia
una importante diferencia entre uno y otro grupo de pacientes, siendo en
promedio, 9 dias mas prolongada la hospitalizacion en pacientes criticos. Esto
resulta similar a lo evidenciado en un estudio llevado a cabo en Sofia, Bulgaria,
donde el grupo no grave de pacientes estuvo en promedio 10.6 dias de
hospitalizacion, siendo de 16 dias para el grupo grave (44). Respecto al motivo de
egreso, no se observaron diferencias respecto al alta por indicacion medica segun
el tipo de hospitalizacion, sin embargo, los pacientes no criticos presentaron una
mayor prevalencia de fallecimiento que los pacientes criticos. Estos resultados no
concuerdan con lo obtenido en un estudio realizado en los Paises Bajos, en el cual
los pacientes graves presentaban una mayor prevalencia de muerte que los

pacientes moderadamente enfermos (102).
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Respecto a los signos y sintomas clinicos presentados por el total de la muestra,
los pacientes presentaron principalmente disnea, tos y fiebre, siendo la misma
sintomatologia evidenciada en lo reportado en el informe epidemiologico del
Departamento de Epidemiologia de Chile (4), variando respecto a la prevalencia
de cada uno de estos signos y sintomas, siendo la tos, fiebre y disnea los méas
comunmente asociados (4). Esta situacién ocurre de igual manera con lo
informado por un estudio llevado a cabo en Espafia, donde los principales signos y
sintomas clinicos fueron fiebre, tos y disnea (103). En relacién con la presencia de
signos y sintomas clinicos segun el tipo de hospitalizacion, el 88.8% de los
pacientes criticos manifesté disnea, 62.2% tos y 55.5% fiebre. Asimismo, los
pacientes no criticos presentaron en un 79.6% disnea, 63% tos y el 47% fiebre. Si
bien estos resultados tampoco coinciden con lo reportado en la evidencia
internacional, se puede observar que la prevalencia de disnea y fiebre se ve
incrementada en directa relacion a la gravedad del paciente, asemejandose a lo
evidenciado en un estudio realizado en China, donde la presencia de fiebre paso
de un 88.1% en pacientes no severos, a un 96.2% en pacientes clasificados como
severos (104). Asimismo, se reportd un aumento de la presencia de disnea, siendo
de 29.9% en pacientes no severos y de un 45.3% en pacientes categorizados
como severos (104). Sin embargo, cabe mencionar que, durante el proceso de
recoleccion de datos, se evidencié que la presencia de disnea al momento del
ingreso hospitalario fue considerada como una manifestacion que solo es capaz
de apreciar el paciente, explicando de alguna manera la gran proporcion de
pacientes con disnea dada la subjetividad al considerar la presencia de esta. Con
relacion a la presencia de tos, no se observé una diferencia considerable en
ambos grupos de pacientes, siendo incluso inferior en los pacientes criticos,
asemejandose esto a lo observado en el citado estudio realizado en Chile, en el
cudl la tos estuvo presente en el 72.2% de los pacientes atendidos en UCIl y en el
72.9% de los pacientes atendidos fuera de la UCI (37). Sin embargo, este hallazgo

resulta contrario a lo evidenciado por estudios internacionales, en los cuales
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existié un incremento de la presencia de tos, conforme se complico la condicion
del paciente (105, 106).

En relacién con los resultados respecto a los exdmenes de coagulacion, el 77%
del total de pacientes analizados presentaron un Dimero-d elevado,
incrementandose este porcentaje de 72.4% en pacientes no criticos a 85% en
pacientes criticamente enfermos. Esto es comparable con los resultados
alcanzados en un estudio realizado en tres hospitales de la ciudad de Wuhan,
China, en el cual el 37% de los pacientes presentaban un dimero-d elevado,
aumentandose este valor de 43.8% en pacientes con enfermedad leve a 47.7% en
pacientes graves y a 58.3% en pacientes clasificados como criticos (107). Ahora
bien, el dimero-d es un producto de degradacion soluble que se genera posterior a
la activacion de la coagulacion vy fibrindlisis, y es usado, por ejemplo, como uno de
los criterios diagnostico para el cuadro denominado coagulacion intravascular
diseminada (CID), evento caracterizado por la presencia de depdsitos masivos de
fibrina en la circulacion, lo que conlleva a dafio organico y empeora el pronostico
de los pacientes diagnosticados con COVID-19 (107, 109). Ademas, los niveles
elevados de dimero-se han asociado con un mayor riesgo de sindrome
respiratorio agudo grave (SARS) y tromboembolismo venoso y pulmonar en
pacientes hospitalizados por COVID-19 (110, 111, 112).

Con respecto a los exdmenes hematolégicos, el 89.4% de los pacientes
hospitalizados presentaban una velocidad de eritrosedimentacion globular (VHS)
elevada, observando un incremento conforme aumenta la gravedad del paciente,
alcanzando los 84.8% en los pacientes no criticos y 95.8% en pacientes criticos.
Este resultado se condice con lo observado en un estudio realizado en Egipto, en
el cudl el 72.2% de los pacientes leves a moderados presentaban una elevacion
de la VHS, aumentando este valor a 90% en pacientes graves/criticos (113).
Ademas, el 57.1% de los pacientes estudiados presentaba una linfocitopenia, la
cudl se vio incrementada igualmente en pacientes criticos, alcanzando un 63.6%

en comparaciéon a los 54.2% en los pacientes no criticos. Este resultado coincide
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con lo reportado por un estudio realizado en China, donde el 66.1% de los
pacientes presentaban un recuento de linfocitos disminuido, alcanzando un 87%

en pacientes severos y criticos (114).

Con relacion a los exdmenes hepaticos alterados, el 64.2% del total de pacientes
presentaron una Aspartato Aminotransferasa (AST) aumentada. No obstante,
estas cifras se ven aumentadas en presencia de enfermedad critica, alcanzando
un 58.7% en pacientes no criticos y de 71% en pacientes hospitalizados en la
UPCA. Este resultado es comparable a lo observado en un estudio llevado a cabo
en Pakistan, donde el 32.7% de los pacientes no severos presentaron una
Aspartato Aminotransferasa aumentada, incrementandose estas cifras a 63.6% en
pacientes severamente enfermos por COVID-19 (115). Se cree que el dafio
hepatico inducido por el COVID-19 este dado por distintos mecanismos, dentro de
los cuéles se encuentra el efecto citopatico directo a través del receptor ACE2
distribuido en los tejidos hepaticos, el efecto hepatotoxico producido por el uso de
drogas en el tratamiento y una respuesta inflamatoria inducida por células T

citotoxicas (116).

En cuanto a los resultados presentes en otros examenes analizados, los pacientes
presentaron principalmente una ferritina aumentada, Proteina C Reactiva alta y
una Lactato deshidrogenasa incrementada. Sin embargo, estos resultados se
vieron incrementados en pacientes criticos en comparacion a los pacientes no
criticos, evidenciando que un 100% de estos presento una ferritina alta, 97.7% una
Proteina C Reactiva aumentada y el 82.5% una Lactato Deshidrogenasa
incrementada. Esta tendencia se ha logrado observar en otros estudios a nivel
internacional, como lo evidenciado en un estudio realizado en China, en el cual el
100% y 90% de los pacientes severos presentaron una ferritina y Lactato
Deshidrogenasa alta respectivamente (117). En cuanto a la Proteina C reactiva, se
ha evidenciado la misma inclinacién, observando un aumento de la presencia de
esta proteina en pacientes criticos, tal como lo reportado por un estudio hecho en

China, donde el 88.9% de los pacientes no severos presentaron una Proteina C
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Reactiva alta, mientras que el 96.4% de los pacientes severos presentaron el

mismo resultado (104).

Finalmente, cabe mencionar que no se reportan estudios a nivel nacional que
analicen resultados respecto a exadmenes de laboratorio, con el fin de haber

realizado una comparacién con una poblacion semejante.
Limitaciones.

1. Dentro de las limitaciones metodoldgicas, se pueden sefialar tres aspectos
fundamentales que dificultaron el desarrollo de esta investigacion. En primera
instancia se encuentra la dificultad y espera excesiva en el acceso a ficha clinica
de los pacientes, por diversos motivos, debiendo excluir pacientes del estudio por

no contar con acceso a ello.

2. En segundo lugar, se puede mencionar la escasa prolijidad y antecedentes
recabados respecto a la salud nutricional de los pacientes hospitalizados, donde
no se considero el célculo del indice de Masa Corporal (IMC) u otro indicador para
clasificar nutricionalmente a los pacientes.

3. Por dltimo, al momento de analizar los resultados de laboratorio, tan solo
dos examenes fueron analizados en el total de pacientes analizados, no
permitiendo obtener un perfil comun de laboratorio para todos los sujetos del

estudio.

8. Conclusiones y recomendaciones.

El COVID-19 se ha transformado en un grave problema de salud publica a nivel
mundial, alcanzando importantes cifras de contagio, hospitalizacion y mortalidad a
nivel internacional y nacional. Debido a esto, han surgido un sin namero de
evidencias alrededor del mundo que proporcionan antecedentes respecto a la

transmision, contagio y hospitalizacidn por esta enfermedad. En Chile por su parte,
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existen muy pocos estudios que engloben la problematica de la hospitalizacion y

las caracteristicas que definen a estos pacientes.

La presente investigacion realizada en pacientes adultos hospitalizados por
COVID-19 en el Hospital Clinico Herminda Martin de Chillan permite concluir que
el grupo de pacientes esta compuesto principalmente por hombres, con una media
de 56 afios y mayormente en edades que van de los 55 afios y mas. Respecto a
las caracteristicas clinicas, la mayoria de los pacientes estuvieron hospitalizados
en el Centro de Responsabilidad Medicina Interna y en el Centro de
Responsabilidad Paciente critico adulto, siendo el mayor porcentaje de pacientes
clasificados como no criticos. Se concluye ademas, que la estadia media de
hospitalizacion fue de 9 dias; el 39.7% de los pacientes tenia >1 enfermedad
subyacente y que la indicacion médica y fallecimiento son los principales motivos

de egreso hospitalario.

De lo expuesto en esta investigacion y respecto al tipo de hospitalizacion, se
puede concluir que existe una media de edad en torno a los 56 afios en ambos
tipos de pacientes, siendo nuevamente el grupo de 55 afios y mas el de mayor
prevalencia. Respecto al sexo, predomina principalmente el sexo masculino tanto
en los pacientes no criticos como criticos, siendo mayor esta prevalencia en este

segundo grupo de pacientes.

Con relacién a las caracteristicas clinicas, las enfermedades subyacentes mas
comunes en el total de pacientes son la hipertension arterial, diabetes mellitus y
obesidad. Asimismo, estas enfermedades siguen siendo las mas prevalentes en
ambos tipos de pacientes, alcanzando, sin embargo, mayores porcentajes en los
pacientes criticamente enfermos. En cuanto a la estadia hospitalaria, los pacientes
criticos presentan una estancia en dias notablemente mas alta que los pacientes
no criticos. Por otra parte, la indicacion médica y fallecimiento fueron los
principales motivos de egresos independiente del tipo de hospitalizacion,

existiendo un mayor porcentaje de personas fallecidas en el grupo de pacientes
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clasificados como no criticos. Con respecto a los sintomas y signos clinicos, los
pacientes presentaron principalmente disnea, tos y fiebre, siendo esta
sintomatologia comun para ambos tipos de pacientes. No obstante, los pacientes
ingresados en el Centro de Responsabilidad paciente critico adulto manifestaron
estos sintomas y signos en mayor proporcion. Finalmente, los pacientes se
caracterizan por manifestar ciertos examenes de laboratorio alterados,
presentando principalmente un dimero-d elevado, alta velocidad de
eritrosedimentacioén, linfocitopenia, aspartato aminotransferasa elevada, ferritina
aumentada, Proteina C reactiva alta y lactato deshidrogenasa incrementada,
siendo todos estos resultados incrementados conforme aumenta el compromiso

de salud de los pacientes, siendo mas elevados en pacientes criticos.

Finalmente, los resultados obtenidos permiten cumplir el objetivo general de este
estudio al esclarecer las principales caracteristicas sociodemograficas como
clinicas de los pacientes adultos hospitalizados por COVID-19, dando a conocer
un perfil que define a los pacientes tanto criticos como no criticos, permitiendo
enfocar esfuerzos en cada uno de los factores de riesgo que influyen en la mayor

preponderancia a la hospitalizacion.
Recomendaciones.

1. Dentro de las recomendaciones metodoldgicas se sugiere aumentar la
poblacién de estudio a analizar, ya sea ampliando el periodo de hospitalizacion en
el mismo Hospital, como también extender la cobertura espacial, abarcando mas
centros de salud, permitiendo con esto una mayor variabilidad epidemioldgica,
social y geografica de los pacientes hospitalizados. Ademas, es importante
destacar que esta investigacion dispone una aproximacion descriptiva respecto a
las caracteristicas de los pacientes adultos hospitalizados por COVID-19 segun el
tipo de hospitalizacion, por lo que, para alcanzar un mayor nivel de analisis, se

propone realizar nuevas investigaciones que permitan profundizar en estas
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caracteristicas, realizando andlisis mas complejos y de mayor relevancia

estadistica.

2. Finalmente, recomendamos estrategias que impacten en salud publica,
basadas en un perfil ya definido de pacientes con mayor prevalencia y riesgo de
hospitalizacion tanto basica como critica, permitiendo sensibilizar a la poblacion de
determinado sexo, de ciertos rangos de edad, como también aquellas que cuentan
con enfermedades crénicas no transmisibles, fomentando y fortaleciendo el
autocuidado en este grupo de personas, previniendo de esta manera el contagio,

transmision y hospitalizacion.
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10. Anexos.

Anexo |. Definicion conceptual y operacional de variables de estudio.

.  Variables de estudio.

Definicién
Variables sociodemograficas Conceptual Operacional
Edad Tiempo que ha vivido | -NUmero de afos

una persona (118).

cumplidos al momento de

la hospitalizacion.

-Se clasific6 como:
e 18-24 afos.
e 25-34 afos
e 35-44 afos.
e 45-54 afos.
e 55-64 anos.

e 65 afiosy mas

Sexo Corresponde a la | Se clasificé como:
condicion biolégica de e Hombre.
la persona, que puede . Mujer.
ser hombre o mujer
(129).

Variables clinicas Conceptual Operacional

Unidad de hospitalizacion

Unidad de ingreso de
un  paciente para
ocupar una plaza o
cama y recibir
atencion

especializada hasta el
del

momento alta

hospitalaria.

Se categoriz6é como:

e Medicina.

e UCI-UTI adulto.

e Cirugia adulta.
e Urgencias.

e Otra.
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Tipo de hospitalizacién.

Ingreso a una unidad
bésica o especializada
de acuerdo con la
condicion del paciente
(69).

De acuerdo al manejo

inicial 'y en sala de
pacientes sospechosos o
confirmados por COVID-
19 del HCHM (69), se
categorizaron a los

pacientes cOmo:

e No critico.
e Critico.
Estadia hospitalaria. Estancia en dias de | -NUumero de dias
un paciente desde el | cumplidos desde el

ingreso a
hospitalizacion hasta

el momento del alta.

ingreso a hospitalizacion

hasta el momento del alta.

Enfermedades subyacentes.

Presencia subyacente
de una o0 mas
enfermedades

diagnosticadas desde
el punto de Vvista
médico en el mismo

individuo.

Se revisO la presencia o
ausencia de las siguientes
enfermedades:
e Hipertensién
Arterial
e Diabetes Mellitus
e Obesidad
e EPOC
e ASMA
e Dislipidemia
e Accidente cerebro
vascular.
¢ Insuficiencia

cardiaca
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Se

Insuficiencia
respiratoria
Enfermedad renal
cronica.

Parkinson
Alzheimer

Céancer.
categorizaron  los

pacientes de acuerdo con

el

ndmero de

enfermedades

subyacentes:

Ninguna
enfermedad
asociada.

1 enfermedad
asociada.

>1 enfermedades

asociadas.

Sintomas clinicos

Manifestacion de una
alteracion organica o
funcional que solo es
capaz de apreciar el

paciente (120).

Se categorizaron segun:

Se

Presencia de
sintoma.
Ausencia de
sintoma.

consideraron los

siguientes sintomas:

Disnea.
Mialgias.

Artralgias.
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o Cefalea.

e Astenia.

e Anorexia.

e Odinofagia.

e Dolor toracico.
e Anosmia.

e Ageusia.

Signos clinicos

Manifestacion objetiva
de una enfermedad
que puede ser
constatada en el
examen fisico (120).

Se categorizaron segun:
e Presencia del
signo.

e Ausencia del signo.

Se consideraron los
siguientes signos:

e Fiebre.

e Tos

e Diarrea.

e VOmitos.

Examenes de laboratorio

Procedimiento médico
para el que se analiza
una muestra de
sangre, orina u otra
sustancia del cuerpo
(121).

Segun valores
referenciales definidos por
el HCHM (pagina 23-24),

se categorizo cada

examen en:
e Normal.
e Elevado.

e Disminuido.

Se analizaron los
siguientes examenes:

e Lactato
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deshidrogenasa.
¢ Proteina C reactiva.

e Creatinina

plasmatica.
e [INR.
e Tiempo de

tromboplastina
parcial activada.

e Dimero-D

¢ Nitrégeno Ureico

e Troponina l.

e Ferritina.

e Aspartato
aminotransferasa.

e Alanina
aminotransferasa.

e Velocidad de
eritrosedimentacion

e Linfocitos.

e Leucocitos.

Motivo de egreso. Motivo por el cual un | Se categorizé como:
paciente egresa ¢ Indicacién médica.
desde un centro e Fallecimiento.
hospitalario. e Traslado.

e Necesidad de

cama.
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Anexo Il. Ficha de recolecciébn de datos demogréficos y clinicos de pacientes
hospitalizados por COVID-19 en HCHM.

CODIGO

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS SOCIODEMOGRAFICOS Y CLINICOS DE
PACIENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19 EN HCHM

Marcar con una X la respuesta que corresponda, segun lo revisado en ficha clinica y escribir
respuestas o marcar en casilleros segun corresponda.
Parte I: Antecedentes sociodemogréficos.
1. Sexo:
= Hombre
=  Mujer
2. Edad:
3. Rango de edad:

= 18-24 afios
= 25-34afios_
» 35-44 afios
» 45-54 afios
= 55-64 afios

= 65 afosy mas

Parte Il: Antecedentes clinicos de salud.

1. Unidad de Hospitalizacion:

2. Tipo de hospitalizacion:

3. Dias de hospitalizacion:
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4. Enfermedades subyacentes.

Hipertension Arterial
Diabetes Mellitus
Obesidad

EPOC

ASMA

Dislipidemia

Accidente cerebro vascular
Insuficiencia cardiaca
Insuficiencia respiratoria
Enfermedad renal crénica
Alzheimer
Parkinson
Cancer
Otra ¢, Cudl?

5. Signos clinicos al ingreso.

Fiebre

Tos

Diarrea

Vomitos

Otro ¢ Cual?

6. Signos clinicos al ingreso.

Disnea
Mialgias
Artralgias
Cefalea
Astenia
Anorexia
Odinofagia
Dolor toracico
Anosmia
Ageusia
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7. Exdmenes de laboratorio.

e Lactato deshidrogenasa:

- Normal Disminuido Aumentado
e Proteina C reactiva:

- Normal Disminuido Aumentado
e Creatinina plasmatica:

- Normal Disminuido Aumentado
e |INR:

- Normal Disminuido Aumentado
e Dimero D:

- Normal Disminuido Aumentado
e Nitrogeno Ureico.

- Normal Disminuido Aumentado
e Troponina:

- Normal Disminuido Aumentado
e Ferritina:

- Normal Disminuido Aumentado
e Otro examen

- Normal Disminuido Aumentado
e Otro examen

- Normal Disminuido Aumentado
e Otro examen

- Normal Disminuido Aumentado

8. Motivo de egreso.

e Indicacién médica

e Fallecimiento

e Traslado

e Necesidad de cama
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Anexo lll. Carta aprobacion emitida por Comité ético cientifico Hospital Clinico
Herminda Martin de Chillan.

ORD N* 37.-

ANT: Solicitud de Investigacion N* 26/20
MAT: Respuesta del CEC.
CHILLAN, 22 Septiembre de 2020.

A:  SR. JOSE MIGUEL CHAVEZ MONTECINOS.
SR. JAVIER HERRERA FUENTEALBA

Me permito comunicar 2 usted, que luego del proceso de evaluacién del proyecto
26-20 que concluyd con fecha 22 de septiembre del 2020, el Comité Etico Cientifico
(CEC) del Hospital Clinico Herminda Martin, integrado por el Dr. Carlos Escudero, Abg.
Claudia Cabrera Mg. Marceia Espinoza; Dr. Patricio Oliva; Dra. Ninette Poseck; Dr. Nain
Hormazabal, Q.F. Jesica Femnandez, Mg Jacqueline Brevis y Sr. René Riveros; teniendo
en cuenta los siguientes documentos:

Carta de presentacidn de proyecto dirigida al Director del Hospital.

Carta compromiso de I2 jefatura comespondiente.

Protocolo de solicitud de invesfigacion cientifica versién 2°

Solicitud de excepcidn del Consentimiento informado

Curriculos de cada uno de los investigadores

Respuesta a ias observaciones entregadas por el CEC

Y documentos anexos de respaido solicitados por el CEC (carta respuesta a
observaciones)

ONODOOND LN -

Luego de la lectura y analisis de los mencionados documentos, la lectura de las
respuestas a las observaciones enviadas y consideracidon de los criterios relevantes del
protocolo presentado, que incluyen: validez cientifica; relacidn riesgo-beneficio favorable
para el sujelo de estudio; detallado procesc de proteccidén de la confidencialidad;
viabilidad de Ia investigacion en el centro propuesto; investigador idéneo para lievar a
cabo el proyecto; utiidad social y novedad cientifica, el CEC del Hospital Clinico
Herminda Martin resuelve:

La aprobacién del estudio: ““Relacién entre las caracteristicas clinicas y demogrificas

seglin lugar de hospitalizacion en pacientes adultos COVID-19 del Hospital Clinico
Herminda Martin de Chillan, afio 2020, identificade con el N* 26/20.

COMITE £TICO CENTINCD Mz /M enptacectiam o et comte-etoo-oa~tAcs www Notptagechiian o
met stoPeeciiug gov 0 Fono 827431 Aed Minsa 5871
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1. La aprobacién de excepcidn del consentimiento informado

2. La aprobacién del estudio por un periodo de 1 afo,

3. La aprobacién tiene excepcion de cobro de arancel por esta evaluacién

4. La aprobacién incluye expresamente la inclusion de los participantes segin
criterios de inclusion y exclusion,

Junto con elio, el investigador esta comprometido a:

a) Presentar esta carta de aprobacién del CEC a la Direccion del establecimiento
para su respectiva aprobacion y puesta en marcha de su estudio.

b) Dar cumplimiento fiel a la carta de compromiso firmada.

¢) Enviar los informes de avance y finalizacién seg(n formatos disponibles por el
CEC. Los informes de avances serdn cada 06 meses. Esta documentacion serd
obligatoria, su omision puede ser causante de cese del estudio. Ademas se
explicita que el CEC Gnicamente podré responder por aquellas investigaciones
que cumplan con la entrega de los informes de seguimiento y finalizacién.

d) Comunicar al CEC todo aspecto relacionado con el estudio: modificaciones,
enmiendas, eventos adversos, desviaciones del protocolo, suspension del
estudio, cierre del sitio, témino de! estudio, etc.

e) Estar disponible para la realizacion de una supervision del proyecto, en caso
requerido por el CEC.

f) Comunicar los resultados de la investigacion (tesis, publicaciones, presentacion
a congresos, etc.). Los mismos deberadn enviarse formalmente al Comité en un
plazo no mayor a 2 meses de finalizado su estudio.

Sin otro particular y deseando los mejores resultados en su trabajo, le saluda atentamente
]

=2 CEQ%
:‘:.mc‘“"-os ESCUDERO OROZCO
“% " PRESIDENJECEC. -

. HOSPITAL CLINICO HERMINDA MARTIN

Desiribucion: DHCHM, SOM. CEC (02)

COMTE ETC0 CENTFCO Mg //Penptedectin Clwedicomie+co-cantfico www howptadechiian ¢
MDA NOBTEMNELIG fono E27431 Rea Minsy $§7¢31
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Carta Gantt Tesina" CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS EN PACIENTES ADULTOS HOSPITALIZADOS POR
COVID-19 EN UN HOSPITAL DE ALTA COMPLEJIDAD DE LA REGION DE NUBLE, ANO 2020"

Meses

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Enero

Febrero

Marzo

Abril

NO

Actividad

Semanas

Solicitud formal al
Comité de Etica del
Hospital Clinico
Herminda Martin.

Reunién con
profesor guia.

Recopilacion de
datos.

1

2

3

4

12|34

12|34

112|134

11234

2

3

1

2

3

4

2

3

4

2

3

Procesamiento de
datos.

Analisis de datos.

Redaccién de
resultados.

Redaccion de
conclusiones,
discusiéon y
sugerencias.

0o

Entrega informe
CEC

Defensa de Tesina.
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