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Resumen

Introduccion. Las enfermedades cardiovasculares son unas de las comorbilidades mas reportadas en los casos de
COVID-19. Objetivo. Evaluar la asociacion entre la presencia de enfermedades cardiovasculares y muerte por COVID-19
en una cohorte de pacientes hospitalizados en el departamento de Cajamarca, durante el afo 2020. Métodos. Cohorte
retrospectiva de 576 pacientes hospitalizados por COVID-19 entre julio y diciembre del 2020, provenientes de cuatro
hospitales de Cajamarca. Se realiz un analisis de sobrevida mediante regresion de Cox para establecer la asociacion entre
la muerte por COVID-19y la presencia de hipertension arterial (HTA), diabetes tipo 2, obesidad y multimorbilidad, mediante
modelos ajustados por factores sociodemograficos y clinicos buscando identificar posibles variables modificadoras de
efecto. Resultados. La mortalidad por COVID-19 fue de 45,1%. En el andlisis bivariado, el antecedente de HTA fue la Unica
enfermedad cardiovascular que estuvo relacionada a una mayor probabilidad de muerte por COVID-19 (HR: 1,43; 1C95%:
1,12-1,85). Se desarrollaron dos evaluaciones por subgrupo: a) por grupo etario y b) por saturacion de oxigeno al ingreso
(Sat02). Se encontrd asociacion entre muerte por COVID-19 y DM2 en menores de 60 afios (HR: 4,56; 1C95%: 2,32-8,95);
asi como con HTA en pacientes con Sat02 menor a 80% al ingreso (HR: 1,67; 1C95%: 1,04-2,69). Conclusion. Se encontrd
asociacion entre la muerte por COVID-19 y enfermedades cardiovasculares como HTA o diabetes tipo 2, en subgrupos
especificos (pacientes con Sat02 menor a 80% al ingreso o edad menor a 60 afios, respectivamente) de pacientes
hospitalizados en establecimientos de salud del departamento de Cajamarca.

Palabras claves: COVID-19; Mortalidad; Estudios Epidemiologicos; Determinantes Sociales de la Salud; Analisis de
Supervivencia; Diabetes Tipo 2; Hipertension Arterial; Obesidad (Fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Introduction. Cardiovascular diseases are one of the most frequently reported comorbidities in COVID-19 cases. Objective.
To evaluate the relationship between the presence of cardiovascular risk diseases and death from COVID-19 in a cohort
of hospitalized patients in the Cajamarca Region, during the year 2020. Methods. Retrospective cohort of 576 patients
hospitalized for COVID-19 between July and December 2020, from four hospitals in the Cajamarca Region. A survival
analysis was carried out using Cox regression to establish the relationship between death from COVID-19 and the presence
of arterial hypertension (HTA), type 2 diabetes, obesity, and multimorbidity, using models adjusted for sociodemographic
and clinical factors seeking to identify possible effect modifying variables. Results. The mortality from COVID-19 was 45.1%.
In the bivariate analysis, the history of HTA was the only cardiovascular disease that was related to a higher probability of
death from COVID-19 (HR: 1.43; 95% ClI: 1.12-1.85). Two subgroup evaluations were developed: a) by age group and b)
by oxygen saturation on admission (SatO2). An association was found between death from COVID-19 and DM2 in those
under 60 years of age (HR: 4.56; 95% Cl: 2.32-8.95); as well as with HTA in patients with SatO2 less than 80% on admission
(HR: 1.67; 95% Cl: 1.04-2.69). Conclusion. A relationship was found between death from COVID-19 and cardiovascular
diseases such as HTA or type 2 diabetes, in specific subgroups (patients with Sat02 less than 80% on admission or age
less than 60 years respectively) of patients who were hospitalized in health establishments of the Cajamarca Region.

Keywords: COVID-19/mortality; Epidemiological Studies; Social Determinants of Health; Survival Analysis; Type 2 Diabetes;
Arterial Hypertension; Obesity (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La enfermedad por COVID-19, causa-
da por el virus SARS-CoV-2, es una patolo-
gia respiratoria de trasmision por via aé-
rea (droplets o aerosoles), con un cuadro
clinico cambiante y complejo que lleva a
la muerte entre el 11 y 14% de los casos
. Desde el 2020, cuando se presentaron
los primeros pacientes hospitalizados y
fallecidos por COVID-19, se sospeché de
la influencia de algunas comorbilidades
en la aparicion de desenlaces negativos
en estos casos 2.

Algunas de las comorbilidades mas
frecuentemente reportadas fueron en-
fermedades de riesgo cardiovascular
como hipertension arterial (HTA), dia-
betes tipo 2 (DM2) u obesidad; sin em-
bargo, actualmente solo la DM2 cuenta
con evidencia cientifica que apoya su rol
como un factor de riesgo de muerte en
pacientes hospitalizados por COVID-19 ©).
En el caso de la obesidad, las revisiones
sistematicas recientes aun son contra-
dictorias, aunque en la practica se reco-
mienda un monitoreo estricto de estos
pacientes, debido a los hallazgos en otros
desenlaces negativos como la severidad
de la enfermedad o el ingreso a UC| 9.

Respecto a la HTA la situacion es simi-
lar, si bien es una de las comorbilidades
mas encontradas en las cohortes de es-
tudio, se han evidenciado asociaciones
en revisiones sistematicas ¢”, aun no hay
evidencia concluyente para determinar
qgue la HTA es un factor de riesgo inde-
pendiente para gravedad o muerte por
COVID-19.

Adicionalmente, se conoce que las
enfermedades
una etiologia compleja y multifactorial,
por lo que se considera que los modelos
causales que las involucren incluyan as-

cardiovasculares tienen

pectos sociales y culturales ®. Asi mismo,
y de forma independiente, también se ha
reconocido la importancia del andlisis de
los determinantes sociales en los modelos
epidemioldgicos causales de la COVID-19,
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debido a que estos factores pueden deter-
minar el acceso a la salud, y con ello, des-
encadenar desenlaces negativos . Algu-
nos de los determinantes en comun entre
enfermedades de riesgo cardiovascular y
COVID-19 son la edad, el sexo, el area de
procedencia, la condicién de empleo vy el
acceso a servicios de salud; sin embargo,
son pocos los modelos de riesgo de
muerte que incluyen a estos factores 19,

Peru es uno de los paises con mayor
tasa de mortalidad por COVID-19, tanto
en Latinoamérica como a nivel mundial.
A mediados de marzo del 2023, 219 637
personas fallecieron por COVID-19 en
Perd M: con una mortalidad estimada
de 9,2% durante la primera ola, causada
por el linaje original, y 8,8% en la segun-
da ola, causada por las variantes delta y
lambda 2. La evidencia sobre la asocia-
cion entre enfermedades cardiovasculares
y la probabilidad de morir por COVID-19
aun es contradictoria y probablemente
deba ser estudiada desde multiples en-
foques. Estudios que han abordado esta
problematica no han evidenciado asocia-
cion entre estas variables en pacientes
peruanos >, Sin embargo, una revision
sistematica afirma que existe cierta evi-
dencia preliminar sobre esta asociacion,
no obstante, advierte sobre las limitacio-
nes metodoldgicas, entre ellas, la mayoria
de los estudios han sido realizados bajo un
enfoque exploratorio y sin considerar va-
riables modificadoras de efecto o el con-
trol de posibles confusores ),

Frente a lo descrito, la revision de datos
hospitalarios de la primera ola bajo un di-
sefio de cohorte retrospectiva, incluyendo
elementos de temporalidad 7 y estrate-
gias metodoldgicas como la evaluacion
de modificadores de efecto podria brin-
dar evidencia preliminar pero valiosa que
puede orientar la investigacion cientifica
en un contexto de prevencion de futuros
brotes de COVID-19. El objetivo de esta in-
vestigacion fue evaluar la asociacion entre
la presencia de enfermedades cardiovas-
culares (HTA, DM2 y obesidad) y muerte

por COVID-19 en una cohorte de pacien-
tes hospitalizados en establecimientos de
salud del departamento de Cajamarca,
durante el afio 2020.

METODOS

Diseiio de estudio

Realizamos un estudio observacional,
analitico, de cohorte retrospectiva de pa-
cientes hospitalizados por COVID-19 en
establecimientos de salud del departa-
mento de Cajamarca.

Poblacién y muestra

Incluimos historias clinicas de pacien-
tes hospitalizados por COVID-19 entre el
1 de julio y el 31 de diciembre del afio
2020 (primera ola), en cinco estableci-
mientos de salud del departamento de
Cajamarca: Hospital Regional Docente
Cajamarca, Hospital Simoén Bolivar de
Cajamarca, Hospital José Soto Cadenillas
de Chota, Hospital General de Jaény Hos-
pital Santa Maria de Cutervo. Se estima
que hasta esta fecha el nimero de hospi-
talizados en Cajamarca oscilaba los 2500
pacientes.

La muestra estuvo constituida por
todas las historias clinicas de pacientes
hospitalizados
diagndstico de COVID-19 confirmado por
prueba molecular (RT-PCR de RNA viral)
0 prueba serolégica (prueba inmunocro-
matografica de flujo lateral), por un pe-
riodo superior a las 24 horas, mayores
de 18 afios y sin exclusiones por sexo o
procedencia. Se excluyeron aquellas his-
torias con informacion incompleta o, con
datos no legibles, que pertenezcan a pa-
cientes referidos o que solicitaron la alta
voluntaria o que hayan llegado en condi-
cion de fallecidos a los hospitales de la
regién (Figura 1). Asi, se obtuvieron 576
historias clinicas que cumplian los crite-
rios de seleccién mencionados.

consecutivamente con

Debido a que se realizd una recolec-
cion de datos de tipo censal, se estimo
la potencia estadistica considerando que
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se buscaba establecer si existen diferen-
cias en la mortalidad por COVID-19 entre
pacientes con o sin alguna de tres enfer-
medades cardiovasculares (HTA, DM2 u
obesidad) y para el desenlace de multi-
morbilidad ®®. Este calculo se realizé con
el paquete powerSurvEpi en el software
estadistico R version 4.0.5 ®, consideran-
do un nivel de significancia de 0,05, datos
de Hazard Ratios (HR), probabilidades de
mortalidad y de frecuencia de enferme-
dades cardiovasculares de tres estudios
que evallan estos desenlaces #1929 Para
el tamafio muestral obtenido (n = 576) se
obtuvo una potencia estadistica de 99,5%
para obesidad; 86,0% para HTA, 99,3%
para DM2 y 83,4% para multimorbilidad.

Variables de estudio

Se recolectd informacion sobre varia-
bles sociodemogréficas como la edad,
sexo, area de residencia (urbana o rural,
acorde al distrito de residencia) y seguro
de salud. Asi mismo, se recolecté varia-
bles clinicas como el tiempo de sintomas,
la saturacion de oxigeno al ingreso, in-
greso a UCI o solicitud de ingreso a UCI
no atendida; también se describieron los
signos y sintomas mas frecuentemente
referidos en la historia clinica (disnea, fie-
bre, malestar general, congestién nasal,
saturacion de oxigeno al ingreso).

Las variables independientes fueron
el antecedente de HTA, DM2 u obesidad
registrado en la historia clinica de ingre-
so. Adicionalmente, se incluyd dentro del
diagnéstico de obesidad a las personas
cuyo indice de masa corporal (IMC), cal-
culado con los datos del peso vy talla ob-
tenidos de la historia clinica, fuera mayor
o igual a 30 Kg/m?. Finalmente, se consi-
derd la variable multimorbilidad como la
presencia de dos o mas enfermedades
cardiovasculares.

Como desenlace de interés se tuvo a
la funcién de supervivencia obtenida con
los datos del tiempo de hospitalizacion
y el desenlace de esta (vivo/muerto),
considerandose a la muerte del paciente
como el evento de interés.

Recogida de datos

Se realizd una revision de historias
clinicas que cumplian los criterios de se-
leccion. La informacion fue recogida con
la ayuda de dispositivos moviles y una fi-
cha de recoleccién de datos contenida en
una plataforma digital (Google Forms ®) y
se exportd en formato .csv. Se contd con
la autorizacion administrativa para la re-
vision de historias de todos los hospitales
involucrados y se capacité a los investiga-
dores en el uso de medios digitales para
la recoleccion de datos.

Hospital Simon Hospital General Hospital Regional Hospital Santa Hospital José Soto
Bolivar de Jaén Docente Cajamarca Maria de Cutervo Cadenillas de Chota
(n=423) (n=321) (n=184) (n=100) (n=99)

| [ \ |
Historias
disponibles _
(h=1127) Exclusiones
- Altasvoluntarias (n=57)
- Llegaron fallecidos (n=51)
- llegibles, dahadas, incompletas o
Historias con datos incoherentes (n=420)
recolectadas
(n=599)
Exclusiones
- Errores de digitacién (n=21)
- Datos clinicos incoherentes (n=2)
Historias
analizadas
(n=576)

Figura 1. Flujograma de inclusion de historias clinicas.

Analisis estadistico

Con el archivo .csv descargado desde
la plataforma de recogida de datos, se
procedid a realizar la codificacion de los
mismos, asi como una segunda revision
de los casos incluidos para explorar la po-
sibilidad de exclusiones.

Para las variables cualitativas se utilizo
estadistica descriptiva con frecuencias y
porcentajes, en el caso de variables cualita-
tivas; y en el caso de variables cuantitativas,
medidas de tendencia central y dispersion
como medias y desviacion estandar o me-
dianas y rangos intercuartilares (RIC).

Posteriormente, se evaluaron las funcio-
nes de supervivencia iniciales mediante cur-
vas de Kaplan-Meier y se analizo las posibles
diferencias entre las funciones de supervi-
vencia segun posibles factores asociados
mediante el uso de la prueba de log rank.

Posterior a ello, se realizaron regresio-
nes de Cox para evaluar la asociacion entre
la presencia de enfermedades cardiovas-
culares (HTA, DM2, obesidad y multimor-
bilidad) y la mortalidad de pacientes con
COVID-19, obteniéndose hazard ratios
(HR) crudos y ajustados con sus respecti-
vos intervalos de confianza (IC95%). Ini-
cialmente, se usaron modelos bivariados
y luego se desarrollaron modelos multiva-
riables incluyendo variables sociodemo-
graficas (edad, género, tener o no seguro
de salud y area de residencia) y clinicas
como la SatO2 al ingreso, sintomatologia
al ingreso (fiebre, disnea o malestar ge-
neral), ingreso a UCI o solicitud negada
de ingreso a UCL. El tener seguro de salud
fue asumida como un proxy de medicién
del acceso a servicios de salud. Estudios
previos sugieren que en el ambito de la
pandemia por COVID-19, especialmente
durante la primera ola, las desigualdades
en el acceso a la salud, incluso medidos a
través del aseguramiento de salud pueden
estar relacionados con una mayor o me-
nor tasa de mortalidad hospitalaria 2+,

Para la elaboracion de los modelos
seguimos los siguientes pasos: a) inclu-
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sion de variables solo con registros com-
pletos; b) establecimiento de puntos de
corte en las variables edad (< 60 afios/>
60 afios) y saturacion de oxigeno al in-
greso (> 90%, 85-89%, 81-84%, < 80%),
de acuerdo a estudios previos 3719y
dicotomizacion de variables como se-
guro de salud (Si/No) para disminuir el
numero de categorias; c) ejecucién de
modelo multivariable completo y eva-
luaciéon del cumplimiento del supuesto
de proporcionalidad de riesgos mediante
la evaluacidn de residuos de Schoenfeld;
d) evaluacién de posibles variables modi-
ficadoras de efecto (ME) para proponer
modelos multivariables alternos validos
mediante estratificacion. Para considerar
a una variable como ME, se constato la
modificaciéon estadisticamente significa-
tiva del HR obtenido en las exposiciones
de interés al realizar una regresion de Cox
por subgrupos. Esta evaluacion se realizd
en las variables que obtenian una asocia-
cién estadisticamente significativa en el
modelo multivariable inicial, siempre y
cuando tuvieran una cantidad de mues-
tra suficiente en cada subgrupo para
asegurar potencias estadisticas minimas
de un 60%, ya que se considerd a estos
modelos como preliminares ),

Todos los analisis se realizaron me-

diante el uso del software estadisti-
co R versién 4.0.5 ® y R Studio version
2021.09.0 ®. Se considerd un valor de p <

0,05 como estadisticamente significativo.

Aspectos éticos

El protocolo de investigacidn fue apro-
bado por el Comité Institucional de Etica
en Investigacion del Hospital Regional de
Cajamarca (Carta N° R028-2020-GRC/
DRS/HRCAJ-UAD).
protocolo tiene el registro EI00003026,

Adicionalmente, el

acorde al Registro Nacional de Investiga-
ciones en Salud (PRISA) de Perd. La infor-
macién recolectada y la base de datos no
incluyeron datos personales o que per-
mitan la identificacion de los pacientes
hospitalizados.

134 | An Fac med. 2024;85(2):131-139.

RESULTADOS

Descripcion de las variables

Se incluyeron 576 historias clinicas.
La mediana de edad de los pacientes fue
62 (RIC: 48-74) afios, y un 68,2% fueron
varones. El 98,4% de personas eran resi-
dentes del departamento de Cajamarca,
siendo los distritos mas frecuentes: Jaén
(34,4%), Cajamarca (32,6%), Cutervo
(9,5%), San Ignacio (8,1%) y Chota (7,8%)
(Tabla 1).

La mediana de tiempo de sintomas fue
de 7 (RIC: 4-10) dias, los sintomas mas
frecuentes fueron disnea (71,9%), tos
(61,5%), fiebre (43,2%) y malestar general
(29,0%). Por otro lado, la distribucion de
las enfermedades cardiovasculares fue hi-
pertension arterial (28,3%), diabetes tipo
2 (20,7%) y obesidad (16,7%). Solo se ob-
servd multimorbilidad en diez pacientes.

Se hospitalizaron 438 pacientes el
mismo dia que ingresaron al nosocomio,
83 (14,4%) fueron hospitalizados un dia
después; mientras que 14 (2,4%) y 13
(2,2%) pacientes fueron hospitalizados,
dos vy tres dias después del ingreso, res-
pectivamente. 48 pacientes (8,3%) ingre-
saron a la Unidad de Cuidados Intensivos
(UClI) y en 25 casos (4,3%) se encontraron
solicitudes de ingreso a UCI que no pu-
dieron ser atendidas por falta de camas
(Tabla 1).

Andlisis de sobrevida

Durante el tiempo de seguimiento, la
tasa de mortalidad por COVID-19 fue de
45,1%, lo que representd 260 muertes,
el tiempo medio de sobrevida fue de 11
dias (IC95% 9-14). Se evidencio diferencia
significativa entre las funciones de sobre-
vida de grupos etarios: edad > 60 afios y
< 60 aflos (p < 0,001), categorias de sa-
turacion de oxigeno (Sat02) al ingreso (p
< 0,001), sexo (p = 0,04), y solicitud de
ingreso a UCI no atendida (p < 0,001).
La Unica enfermedad cardiovascular que
mostré funciones de supervivencia dife-
rentes fue la HTA (p = 0,005) (Figura 2).

En el andlisis bivariado mediante re-
gresion de Cox, el antecedente de HTA
fue la Unica enfermedad cardiovascular
que estuvo relacionada a una mayor pro-
babilidad de muerte por COVID-19 (HR:
1,43; 1C95%: 1,12 a 1,85). Sin embargo,
en el modelo multivariable ajustado por
variables sociodemograficas y clinicas,
no se evidencid asociacién con muerte
por COVID-19. Adicionalmente, en este
modelo se encontrd que factores como
tener una edad 260 afios (HR: 2,60;
1C95%:1,88 a 3,58), una Sat02 < 80% al
ingreso (HR: 2,10; 1C95%: 1,55 a 2,87) y
una solicitud de UCI no atendida durante
la hospitalizacién (HR: 2,49; 1C95%: 1,69
a 3,68) se relacionaron de forma inde-
pendiente con el desenlace de estudio,
por lo que fueron evaluados como posi-
bles modificadores de efecto (Tabla 2).

En ese sentido, se desarrollaron dos
evaluaciones por subgrupo (Tabla 2): a)
por grupo etario (edad > 60 afios y edad
< 60 afios); y b) por SatO2 al ingreso (>
80% y < 80%). No se evalud la variable
de solicitud de UCI no atendida, debido a
que el numero de muestra por subgrupos
no aseguraba una potencia estadistica
minima. Se elaboraron cuatro modelos
multivariables adicionales donde se co-
rrobord que la variable grupo etario se
comportd como un modificador de efec-
to en el antecedente de DM2, pasando
ésta a ser estadisticamente significativa
en el subgrupo de personas menores de
60 afios (HR: 4,56; 1C95%: 2,32 a 8,95)
(Material Suplementario). Cabe destacar
que en este modelo se incluyd una in-
teraccion entre la exposicion (DM2) y el
tiempo (tiempo de hospitalizacidon) para
lograr el cumplimiento del supuesto de
proporcionalidad, por lo que se determi-
na que esta asociacién es dependiente
del tiempo de hospitalizacion y el punto
de corte que implica el cambio de direc-
cién de la asociacion se ha calculado en
22,2 dias de hospitalizacion. Es decir, en
esta investigacion, los pacientes con DM2
aumentan su probabilidad de muerte por
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de pacientes con COVID-19 por condicidén de egreso hospitalario.

Sobreviven Fallecen

Caracteristicas n (%) n (%)

Edad (afios) — Mediana (RIC) 54 (42-66) 69 (60-78) 62 (48-74)
Sexo
Masculino 201 (63,6) 192 (73,8) 393 (68,2)
Femenino 115 (36,4) 68 (26,2) 183(31,8)

Area de residencia

Rural 79 (25,0) 90 (34,6) 169 (29,3)

Urbana 237 (75,0) 170 (65,4) 407 (70,7)

Seguro de salud

SIS 249 (78,8) 236 (90,8) 485 (84,2)
EsSalud 26 (8,2) 7(2,7) 33(5,7)
Privado 3(0,9) 2(0,8) 5(0,9)
PNP 1(0,3) 1(0,4) 2(0,3)
No registra 37 (11,7) 14 (5,4) 51(8,9)

Signos y sintomas al ingreso

Disnea 214 (67,7) 200 (76,9) 414 (28,1)
Fiebre 123(38,9) 126 (48,5) 249 (43,2)
Malestar general 104 (32,4) 63 (24,2) 167 (29,0)
Congestion nasal 12 (3,8) 21(8,1) 33(5,7)
Tiempo de sintomas — dias Mediana (RIC) 7 (5-10) 7 (4-10) 7 (4-10)
Saturacion al ingreso (%) 90 (85-100) 85 (75-98) 88 (81-100)
>90 180 (57,0) 80 (30,8) 260 (45,1)
85-89 69 (21,8) 56 (21,5) 125 (21,7)
81-84 27 (8,5) 22 (8,5) 49 (8,5)
<80 40 (12,7) 102 (39,2) 142 (24,7)
Tiempo de hospitalizacién (dias) — Mediana (RIC) 6(3-11) 5(3-9) 6 (3-10)
Ingreso a UCI
si 6(1,9) 42 (16,2) 48 (8,3)
No 310(98,1) 218 (83,8) 528(91,7)

Solicitud de ingreso a UCI no atendida

Si 7(2,2) 18 (6,9) 25(4,3)

No 309 (97,8) 242 (93,1) 551 (95,7)

Enfermedades cardiovasculares

Hipertension arterial 66 (20,9) 97 (37,3) 163 (28,3)
Diabetes tipo 2 57 (18,0) 62 (23,8) 119 (20,7)
Obesidad 56 (17,7) 40 (15,4) 96 (16,7)

Multimorbilidad

No 312(98,7) 254 (97,7) 566 (98,3)

Si 4(1,3) 6(2,3) 10(1,7)

RIC: rango intercuartil
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier en funciones de sobrevida de pacientes hospitalizados por COVID-19 por factores asociados. A. Sexo, B. Grupo etario,
C. Diagnostico de HTA, D. Saturacion de oxigeno al ingreso y E. Solicitud de UCI negada. * Todos los factores mostrados obtuvieron funciones de supervivencia
con diferencias significativas entre sus categorias de acuerdo con log-rank test (p < 0,05).

COVID-19 cuando superan los 22 dias de
hospitalizacion.

De manera similar, se comprobd que
el nivel de saturacion de oxigeno al in-
greso podria comportarse como un mo-
dificador de efecto en la asociacion entre
HTA y muerte por COVID-19, evidencian-
dose una asociacién estadisticamente
significativa en el subgrupo de pacientes
con Sat02 <80% (HR: 1,67; 1C95%: 1,04 a
2,69) (Material Suplementario).

DISCUSION

Esta investigacion evidencié una tasa
de mortalidad hospitalaria por COVID-19
de 45,1%, encontrando asociaciones
iniciales entre este evento y la edad, la
saturacion al ingreso, el sexo, la solicitud
de ingreso a UCI no atendida y el ante-
cedente de HTA. Estos resultados son si-
milares a los evidenciados por el estudio
publicado por Anyaypoma-Océn et al.,
(2021) en un solo nosocomio en Caja-
marca, en que se encontré una tasa de
mortalidad de 39,6%, asociada a la edad
mayor a 60 afos, la solicitud de ingreso a
UCI no atendida y la saturaciéon de oxige-
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no menor a 80% 4. Por otro lado, la tasa
de mortalidad obtenida, asi como la aso-
ciacién inicial con el antecedente de HTA
es coherente con la sintesis de resultados
realizada en una bulsqueda sistematica
de estudios peruanos 9.

El modelo multivariable ajustado por
variables sociodemograficas y clinicas
de importancia no evidencié asociacion
alguna entre las enfermedades cardio-
vasculares evaluadas y la mortalidad por
COVID-19. Si bien esto es coherente con
estudios previos locales, especialmente
con el antecedente mas cercano a esta
investigacion 4; es importante destacar
gue en esta oportunidad no se busca te-
ner un enfoque exploratorio, mas bien se
requiere profundizar en la asociacion en-
tre cuatro exposiciones puntuales con un
desenlace (muerte por COVID-19), lo que
permite delimitar mejor la complejidad
del fenédmeno epidemioldégico estudiado.

Por ejemplo, Bae et al., (2021) al realizar
una de las primeras revisiones sistematicas
gue estudié la asociacion entre enferme-
dades cardiovasculares y el riesgo de morir
por COVID-19, asume a priori un enfoque
estratificado por edad desde la construc-
cion metodoldgica del estudio, sustentado
en el conocimiento tedrico del incremen-

to de la incidencia de estas enfermedades
con la edad . Posteriormente, Ferndn-
dez Villalobos et al. (2021) en una revision
sistematica evidencid que la edad puede
actuar como un modificador de efecto en
la asociaciéon entre HTA y el desenlace de
mortalidad, debilitando la misma a medida
que la edad se incrementa ). No obstante,
debido a que la COVID-19 es un campo de
estudio en constante evolucién y expan-
sion, es importante que los modelos epide-
mioldgicos sean abiertos a evaluar todas las
posibles adaptaciones que las variables de
estudio pueden tomar en los distintos es-
cenarios y contextos de donde provienen
los datos 9.

Este estudio solo evidencié dos casos
de asociacién estadisticamente signifi-
cativa entre enfermedades cardiovascu-
lares y muerte por COVID-19 en los mo-
delos ajustados. Se encontrd asociacion
entre el antecedente de HTAy el desenla-
ce de estudio entre pacientes con SatO2
menor a 80% al ingreso, es decir, en pa-
cientes que ingresaban a los servicios de
salud en condiciones de gravedad. Estos
resultados son similares a los encon-
trados por dos revisiones sistematicas
previas, aungue éstos no consideraron
las condiciones de gravedad al ingreso,
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Tabla 2. Regresion de Cox para determinar relacion entre enfermedades cardiovasculares y la mortalidad por COVID-19 en pacientes hospitalizados en
el departamento de Cajamarca.

Bivariado Modelo 1* Modelo 2 Modelo 3** Modelo 4 Modelo 5**
Caracteristicas Valor
HR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%)
Hipertension
No Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
0,005 0,199 0,605 0,214 0,033 0,778
si 1,43 (1,12-1,85) 1,20 (0,90-1,59) 1,08 (0,80-1,46) 1,62 (0,75-3,46) 1,67 (1,04-2,69) 1,05 (0,74-1,49)
Diabetes tipo 2
No Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
0,799 0,379 0,745 <0,001 0,165 0,166
si 1,04 (0,78-1,39) 1,15 (0,84-1,57) 1,06 (0,73-1,55) 4,56 (2,32-8,95) 1,45 (0,86-2,44) 1,33 (0,89-1,98)
Obesidad
No Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
0,129 0,704 0,545 0,724 0,596
Si 0,77 (0,54-1,08) 0,92 (0,64-1,34) 0,85 (0,53-1,37) 1,13(0,56-2,27) 1,17 (0,65-2,13) 0,89 (0,55-1,45)
Multimorbilidad
No Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
0,554 0,607 0,386 0,537 0.069 0,73
Si 0,76 (0,31-1,87) 0,76 (0,28-2,12) 1,77 (0,49-6,42) 0,61(0,13-2,91) 0,13 (0,01-1,17) 1,20(0,43-3,32)

Modelo 1: Ajustado por edad, genero, drea de residencia, SatO2 al ingreso, sintomatologia al ingreso (fiebre, disnea, malestar general), ingreso a UC|, solicitud de ingreso a UCI nega-
da. Se obtuvieron asociaciones significativas con el tener una edad mayor a 60 afios, antecedente de solicitud a UCI negada y una SatO2 al ingreso menor o igual a 80%.

Modelo 2: Estratificado por edad (Edad > 60 a). Ajustado por género, area de residencia, SatO2 al ingreso, sintomatologia al ingreso (fiebre, disnea, malestar general), ingreso a UCI,
solicitud de ingreso a UCI negada. Se obtuvieron asociaciones significativas con el antecedente de solicitud a UCI negada (HRa: 2,44; 1C95%: 1,65-3,60) y una SatO2 al ingreso entre
85-89% (HRa: 1,42; 1C95%: 1,00-2,00) o menor o igual a 80% (HRa: 2,08; IC95%: 1,53-2,83).

Modelo 3: Estratificado por edad (Edad < 60 a). Ajustado por género, drea de residencia, SatO2 al ingreso, sintomatologia al ingreso (fiebre, disnea, malestar general), ingreso a UCI,
solicitud de ingreso a UCI negada. Se obtuvieron asociaciones significativas con el drea de residencia (HRa: 1,87; 1C95%: 1,02-3,44), ingreso a UCI (HRa: 2,44; 1C95%: 1,65-3,60), una
Sat02 al ingreso entre 85-89% (HRa: 3,02; 1C95%: 1,02-9,00) o menor o igual a 80% (HRa: 5,18; IC95%: 2,83-9,51) y fiebre al ingreso (HRa: 0,43; 1C95%: 0,24-0,79).

Modelo 4: Estratificado por SatO2 (<80%). Ajustado por edad, genero, drea de residencia, sintomatologia al ingreso (fiebre, disnea, malestar general), ingreso a UCI, solicitud de
ingreso a UCI negada. Se obtuvieron asociaciones significativas con el antecedente de solicitud a UCI negada (HRa: 2,98; IC95%: 1,67-5,33) y disnea al ingreso (HRa: 0,52; 1C95%:
0,32-0,88).

Modelo 5: Estratificado por SatO2 (>80%). Ajustado por edad, genero, drea de residencia, sintomatologia al ingreso (fiebre, disnea, malestar general), ingreso a UCI, solicitud de

ingreso a UCI negada. Se obtuvieron asociaciones significativas con el antecedente de solicitud a UCI negada (HRa: 2,88; IC95%: 1,67-4,96) y edad (HRa: 6,70; IC95%: 4,43-10,13).
* Los valores de HRa estén especificados en la seccion de resultados.
**Para que los modelos cumplan el supuesto de proporcionalidad se tuvieron que incluir interacciones entre variables de exposicion y el tiempo.

como posibles mediadores de efecto en
esta asociacion ?4%), Por otro lado, un
estudio en Canada en 167 500 personas
con COVID-19 no encontré asociacion
entre HTA y muerte por COVID-19, sin
embargo, al estratificar por grupos eta-
rios, si evidencid una asociacion al cam-
biar el desenlace de muerte por uno mas
elaborado y compuesto denominado se-
veridad #. Estudios locales realizados en
pacientes graves durante la primera ola
también evidencian la asociacién entre
HTA y mortalidad por COVID-19, aunque
no necesariamente hayan usado el ana-
lisis de supervivencia como herramienta
metodoldgica para el desarrollo de sus
resultados 2529,

Se encontré asociacion estadistica-
mente significativa entre el antecedente
de DM2 y muerte por COVID-19 entre las
personas menores de 60 afios; sin em-
bargo, esta asociacién se vio influenciada
por el tiempo de hospitalizacion. La revi-
sion de Ge et al., (2022), encontrd resul-

tados similares, aunque en este caso los
autores encontraron asociaciones en to-
dos los grupos etarios ?”. Por otro lado,
dos estudios locales que tuvieron mues-
tras mayoritariamente conformadas por
menores de 60 afios lograron obtener re-
sultados estadisticamente significativos
en la asociacion entre DM2 y el desenlace
de muerte por COVID-19 %31, Una de las
posibles explicaciones para los resultados
obtenidos estd en la naturaleza cronica
de dafio microvascular que tiene esta
enfermedad, que puede verse favorecida
en el contexto de un cuadro inflamatorio
grave como el que se da en la COVID-19,
por lo que a mas dias de hospitalizacion,
pasado cierto punto de quiebre, la DM2
puede pasar a ser un factor contribuye
en el deterioro clinico del paciente, y por
ende, en su prondstico ¢33,

Dentro de las limitaciones de esta in-
vestigacion se debe considerar el sesgo
de informacién inherente a la estrate-
gia de recoleccién de datos de historias

clinicas o fuentes secundarias. Por otro
lado, este estudio no considerd la in-
clusion de la informacién de centros de
otros sistemas de salud como el Seguro
Social de Salud (EsSalud) o de las fuerzas
armadas/policiales. No se cuenta con in-
formacion publica sobre la proporcion
de casos atendidos en estos estableci-
mientos en la primera ola de COVID-19,
por lo que consideramos que los resul-
tados de esta investigacion no pueden
ser aun extrapolados a todo el departa-
mento de Cajamarca. Por otro lado, no
se considerd la inclusion de variables
relacionadas a resultados de pruebas
de laboratorio debido a que el acceso a
los mismos durante el periodo de estu-
dio fue limitado y en algunos casos nulo,
debido al colapso del sistema de salud
peruano durante los primeros meses de
la pandemia por COVID-19.

A pesar de estas limitaciones, se con-
sidera que el analisis de datos de la pri-
mera ola de COVID-19 es una oportuni-
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dad para replantear los conocimientos
generados de manera preliminar y bajo
el contexto de una necesidad imperiosa
de informacion que no permitié la ela-
boracion de modelos mas complejos y
realistas de la asociacion entre factores
sociales, demograficos y de salud y los
desenlaces de COVID-19 ©4. Adicional-
mente, estos datos tienen la ventaja de
permitir el andlisis de la historia natural
de la enfermedad, sin la inclusién de
otras variables como la presencia de va-
riantes de interés o de la implementacion
de la inmunizacién poblacional contra la
COVID-19.

Finalmente, se concluye que en pa-
cientes hospitalizados en estableci-
mientos de salud del departamento de
Cajamarca durante la primera ola de
la pandemia de COVID-19 en el 2020,
existié una asociacion entre la muerte
por COVID-19 e hipertension arterial en
pacientes con SatO2 menor a 80% al in-
greso; y entre muerte por COVID-19 vy
diabetes tipo 2 en pacientes con menos
de 60 afios
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