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RESUMEN

La COVID-19 puede presentarse en un 14% de los casos como una enfermedad
grave y en un 5% de los casos como enfermedad critica, lo que resulta importante ya que
la tasa de mortalidad hospitalaria asociada al COVID-19 es més alta que la de la influenza.
Por ello, resultoé primordial conocer aquellos factores predictores de ingreso hospitalario y
la enfermedad critica para contar con evidencia cientifica que pueda respaldar las medidas
recomendadas.

Se realiz6 una cohorte retrospectiva, de una base de datos, donde al aplicarse los
criterios de inclusion y exclusion se analizaron 2,440 casos con severidad de la COVID-
19. Para los posibles factores de infeccion severa por COVID-19, se realizaron modelos de
regresion logistica multinomial y un anélisis de variables tiempo-dependientes.

Los resultados asociaron una edad mayor de 65 afios (X? 1793.9 para fallecer OR=
4.17 (LC 4.16-5.16) p <0.05), el sexo masculino (X? 18,7 para UCI OR= 1.47 (LC 1.10-
1.96) p=0.01, para fallecer OR=1.59 (LC 1.24 - 2.02) p <0.05), con mayor severidad de la
COVID-19. Igualmente, las comorbilidades que tuvieron resultados significativos fueron:
la hipertension (X? 714.8 para UCI OR=1.41 LC (1.01-2.01) p=0.05 y para fallecer
OR=1.35 (LC 1.03-1.79) p=0.03), diabetes (X? 691.8 para UCI OR=1.45 (LC 0.99-2.09)
p=0.05 y para fallecer OR=1.75 (LC 1.26-2.36) p <0.05) y la enfermedad renal (X2 461.8
para fallecer OR=1.06 (LC 1.00-3.25) p=0.04). En cuanto a los sintomas de la COVID-19:
los casos con disnea (X? 1747.7 Riesgo=1.385; p = 0.001, IC al 95% 1.139 a 1.684) e
hiporexia (X? 47.8 Riesgo= 2.068 p=0.018, IC al 95% 1.133 a 3.777) presentaron mayor
riesgo de ser hospitalizados al aumentar los dias desde el inicio de los sintomas; ademaés se
encontrd que los casos con disnea tenian las mayores probabilidades de ingresar a una UCI
(X?1747.7 OR=1.61LC 1.22- 2.16; p <0.05), de fallecer (OR=2.08 LC 1.67-2.71; p <0.05),
y una mayor probabilidad (14% mas) de ser hospitalizados al aumentar los dias desde el
inicio de los sintomas.

En conclusion, una edad mayor de 65 afios, el sexo masculino, la hipertension,
diabetes, enfermedad renal, disnea e hiporexia son factores de riesgo para la severidad de
la COVID-109.

PALABRAS CLAVES: Severidad de la COVID-19, SARS-CoV-2, Sintomas,
Comorbilidades, Progresion a la Severidad.
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SUMMARY

COVID-19 can present in 14% of cases as a serious illness and in 5% of cases as
critical illness, which is important since the hospital mortality rate associated with COVID-
19 is higher than the from influenza. For this reason, it was essential to know the predictors
of hospital admission and critical illness in order to have scientific evidence that can
support the recommended measures.

A retrospective cohort was carried out, from a database, where, when applying the
inclusion and exclusion criteria, 2,440 cases with severity of COVID-19 were analyzed.
For the possible factors of severe infection by COVID-19, multinomial logistic regression
models and an analysis of time-dependent variables were performed.

The results associated an age older than 65 years (X2 1793.9 to die OR=4.17 (LC
4.16-5.16) p <0.05), male sex (X2 18.7 for ICU OR=1.47 (LC 1.10-1.96) p=0.01, to die
OR=1.59 (LC 1.24 - 2.02) p <0.05), with greater severity of COVID-19. Likewise, the
comorbidities that had significant results were: hypertension (X2 714.8 for ICU OR=1.41
LC (1.01-2.01) p=0.05 and to die OR=1.35 (LC 1.03-1.79) p=0.03), diabetes (X2 691.8 for
ICU OR=1.45 (LC 0.99-2.09) p=0.05 and to die OR=1.75 (LC 1.26-2.36) p <0.05) and
Kidney disease (X2 461.8 to die OR=1.06 (LC 1.00-3.25) p= 0.04). Regarding the
symptoms of COVID-19: cases with dyspnea (X2 1747.7 Risk=1.385; p = 0.001, 95% ClI
1.139 to 1.684) and hyporexia (X2 47.8 Risk= 2.068 p=0.018, 95% CI 1,133 to 3,777)
presented a higher risk of being hospitalized as the days from the onset of symptoms
increased; It was also found that cases with dyspnea had the highest probability of being
admitted to an ICU (X2 1747.7 OR=1.61 LC 1.22-2.16; p <0.05), of dying (OR=2.08 LC
1.67-2.71; p <0.05), and a greater probability (14% more) of being hospitalized with
increasing days since the onset of symptoms.

In conclusion, being older than 65 years, being male, hypertension, diabetes, kidney
disease, dyspnea, and hyporexia are risk factors for the severity of COVID-19.

KEY WORDS: COVID-19 Severity, SARS-CoV-2, Symptoms, Comorbidities,
Progression to Severity.
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INTRODUCCION

El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6
pandemia de la enfermedad a la cual denominaron COVID-19 (en inglés,
CORONAVIRUS DISEASE 2019) que es causada por el virus sindrome respiratorio agudo

severo por coronavirus 2 (SARS-CoV-2).

En la ciudad China de Wuhan, provincia de Hubel, se detectaron los primeros casos
de COVID-19 en el mes de diciembre de 2019. Al 30 de junio del 2020 se han confirmado
10,360,882 casos a nivel mundial, mismos que se han reportado en todos los continentes,
excepto en la Antartida, de los cuales se han producido 507,014 muertes, teniendo letalidad
promedio de 2.3%; siendo Estados Unidos, Italia y Reino Unido los paises mas afectados,

en cuanto a letalidad (Johns Hopkins University, 2020).

En América Latina y el Caribe, al 4 de mayo, se habian registrado 2,478,880 casos
y para esta fecha, Brasil, Pert y Chile tenian la mayor cantidad de casos y en cuanto a
letalidad México y Brasil encabezaban la lista (Johns Hopkins University, 2020). Hasta
mayo de 2020, Panama contaba con una incidencia acumulada de 171.20 casos/100,000
personas, letalidad de 2.75% y prevalecian mas casos en el género masculino (unos 4,528)

(Ministerios de Salud de Panam4, 2020).

El SARS-Cov-2 es un betacoronavirus que utiliza a la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), para la entrada a la célula (MclIntosh Kenneth, 2020). Hoy dia se
conoce que la propagacion de persona a persona es el principal modo de transmision,

aunque puede detectarse en otras muestras como heces, sangre y secreciones oculares, la
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transmision por estos medios no parece ser un factor significativo (OMS, 2020). Ciertos
estudios sugieren la transmision a través del aire (Ong, Tan, Chia, & al, 2020) (Liu, Ning,
Chen, & Guo, 2020), aunque esto aun genera incertidumbre sobre este mecanismo de
transmision, se sugieren precauciones de micro aerosoles en procedimientos que los
generen. Generalmente, tratar de comprender el ¢como se origind el SARS-CoV-2? sera
dificil; ciertas investigaciones en Wuhan al comienzo del brote identificaron una asociacion
inicial con un mercado de mariscos que vendia animales vivos (Organizacion Mundial de

la Salud, 2020).

La infeccion puede ser asintomatica o sintomatica; donde esta puede variar de leve
a critica, siendo la mayoria leves en cerca de un 81%, graves en un 14% y critica en un 5%.
La enfermedad severa puede ocurrir predominantemente en adultos de edad avanzada o

con algunas comorbilidades (Mclntosh Kenneth, 2020).

Algunos pacientes con sintomas leves pueden progresar a graves en el transcurso
de una semana. La neumonia es una manifestacion grave de la infeccion, caracterizada por
fiebre, tos, disnea e infiltrados bilaterales en las imagenes de térax. Se han asociado con
peor pronostico ciertas caracteristicas de laboratorio como la linfopenia, trombocitopenia,
enzimas hepaticas elevadas, entre otros marcadores; sin embargo, aln una presentacién
clinica no se ha asociado con mayor severidad (Huang C, 2020) (Chen N, 2020) (Wang D,

2020).

Los datos de hospitalizacién de la Red de Vigilancia de Hospitalizacion por
COVID-19, al 7 de diciembre de 2020, reportaban una tasa de hospitalizacion de 756.1 por

100,000 habitantes en el grupo de 65 afios 0 mas (CDC, 2020). Se ha calculado que un 14%
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de los casos tienen una enfermedad grave (con disnea, hipoxia o afectacion pulmonar de
mas del 50 por ciento en las imagenes dentro de las 24 a 48 horas) y un 5% de los casos
presentara enfermedad critica, con insuficiencia respiratoria, shock o disfuncién
multiorganica (Zunyou Wu, 2020) (Mclntosh Kenneth, 2020). Estas cifras cobran gran
importancia ya que la tasa de mortalidad hospitalaria asociada al COVID-19 es maés alta

que la de la influenza (hasta cinco veces mas probable) (Cates J, 2020).

Las infecciones graves o mortales por COVID-19 variaran en diferentes paises, ya
sea por factores como la edad o las comorbilidades, y donde los determinantes sociales de
la salud han contribuido a las diferencias en las tasas de letalidad, consecuencia de aquellos
sistemas de atencion de salud sobrecargados y atenciones tardias, lo que llevaria a

desconocer las cifras reales de la carga total de la pandemia (Woolf SH, 2020).

En los pacientes hospitalizados, la proporcion de enfermedad critica 0 mortal es
mayor (Richardson S, 2020) (Myers LC, 2020). Pero es importante sefialar que la
supervivencia en la unidad de cuidados intensivos mejord del 58% a finales de marzo de
2020 al 80% en junio de 2020 (Dennis JM, 2020). Esto podria explicarse por unas posibles
mejoras en la atencion hospitalaria de COVID-19 y una mejor asignacion de recursos a los

hospitales cuando no estaban sobrecargados.

Aungue se han propuesto varias escalas para identificar a los pacientes que tienen
mas probabilidades de tener mayor severidad, estas son limitadas y aln no se ha podido
evaluar o validar. Se han asociado enfermedades como diabetes mellitus, enfermedad
cardiovascular, enfermedad pulmonar crénica, cancer, entre otras; con las infecciones que

resultan en hospitalizacion o ingreso a unidad de cuidados intensivos, pero la fuerza de la
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asociacion varia y no se llega a una conclusion concreta (Mclntosh Kenneth, 2020).
Estudios anteriores han demostrado que la edad avanzada, las comorbilidades, la
hipertensién, la linfopenia, el dimero D elevado, el lactato deshidrogenasa (LDH), la
ferritina sérica, la IL-6, la puntuacién Sequential Organ Failure Assesment (SOFA), la
puntuacion MuLBSTA (que determina infiltracion multilobulillar, hipolinfocitosis,
coinfeccion bacteriana, antecedentes de tabaquismo, hipertension y edad para predecir la
mortalidad en la neumonia viral) se asociaron con la progresién de la enfermedad (Haifeng
Hu, 2020). Con adecuada informacion cientifica se podria informar al personal de salud
para implementar un adecuado triage de los pacientes con COVID-19 de una manera mas
eficiente y asi poder elegir el mejor programa para el tratamiento de los pacientes y asi de

manera vital se usarian racionalmente los recursos (Haifeng Hu, 2020).

El tratamiento farmacoldgico del COVID-19 aln no esta claro. En todos los paises,
aun es una interrogante si la estrategia tomada ha sido la correcta. En todo el mundo se han
empleado diversas medidas de intervencion no farmacéuticas, para reducir la transmision.
Estas se han asociado con una reduccién progresiva de la incidencia de los casos y
disminucion en el nimero de reproduccion efectiva (Seth Flaxman, 2020) (Soumya Sen,
2020). Dentro de estas medidas, muchos paises han afectado la produccion, trastornando
las cadenas de suministros y el mercado, creando un gran impacto negativo en la educacion,
las finanzas de las empresas y los mercados financieros (Comision Econdmica para
América Latina y el Caribe, 2020). La region de América Latina y el Caribe sufren
consecuencias negativas donde se estima una contraccion de -1,8% del producto interno

bruto (PIB) regional, lo que podria llevar a que el desempleo en la regién suba en diez
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puntos porcentuales, llevando a que el nimero de pobres en la region suba de 185 a 220
millones de personas; en tanto que las personas en pobreza extrema podrian aumentar de
67,4 a 90 millones, podria llevar a una recesién mundial. (Comisién Econdémica para

Ameérica Latina y el Caribe, 2020).

La COVID-19 es un desafio para todo el sistema de salud, ya sea para médicos,
investigadores y la propia poblacion mundial. Las autoridades sanitarias han tomado
numerosas medidas con el fin de mejorar los indicadores, intentando mitigar el impacto de
la pandemia, pese a esto, Panama presenta una tasa de mortalidad de 82.33 por 100,000
habitantes (Hopkins, 2020), surge la interrogante: ; Como se ha comportado realmente esta
pandemia en Panama?; ademas, resulta primordial conocer aquellos factores predictores de
ingreso hospitalario y la enfermedad critica para contar con evidencia cientifica que pueda
respaldar las medidas recomendadas. Al menos merece una investigacién a fondo y por lo
antes expuesto, seria de mucha utilidad tener estudios en nuestro pais, que nos ayuden a
conocer ¢cuales son los factores pronosticos de la severidad de la infeccién por COVID-

19?
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PROPOSITO

Con esta investigacion se busca aportar fundamentacion cientifica y relativa de
COVID-19, para proponer aquellas medidas de intervencion que podrian ayudar a los
médicos a identificar tempranamente la severidad de la infeccion, asi como a las
autoridades de salud a tomar las medidas de mitigacion méas acertadas. Serd vital para
afrontar la crisis nacional y con ello la mundial; con lo que seré necesario la asignacion de
fondos tanto a nivel poblacional, de acuerdo con los factores que resulten mas significativos

del estudio.

Los resultados obtenidos de la investigacion seran publicados en una Revista
Meédico cientifica con revision de pares con el fin de difundir los resultados relevantes del

proyecto que pudieran constituir un beneficio para la poblacion en general.

Se llevara a cabo reuniones con Autoridades del Ministerio de Salud y Caja de
Seguro Social para presentar los resultados y recomendaciones que puedan informar la

toma de decisiones en beneficio de la poblacion panamefia.
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FUNDAMENTO TEORICO

COVID-19

La COVID-19 es la Enfermedad por Coronavirus 2019 que es causada por el
virus llamado SARS-CoV-2 (Mcintosh Kenneth, 2020). En diciembre de 2019 se identifico
este nuevo beta coronavirus, en la provincia de Hubei, China; el cual comparte una region
similar del gen de union del receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2)
del virus del SARS-CoV-1 y del coronavirus de sindrome de virus respiratorio de Medio
Oriente (MERS-CoV). Fue en febrero de 2020, cuando la OMS designo a la enfermedad
causada por dicho virus como: COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) (Mcintosh
Kenneth, 2020). Inicialmente la infeccidn por este nuevo virus se asocié con un mercado
de mariscos que vendia animales vivos donde hubo un brote entre el personal que visitaba

o trabajaba en el lugar (World Health Organization, 2020).

El riesgo de transmision del SARS-CoV-2 es a través de gotitas, secreciones
respiratorias y contacto directo (Li Q G. X., 2020). También se han detectado SARS-CoV-
2 en otras muestras como sangre, heces, secreciones oculares (Wang W, 2020) (Francesca

Colavita, 2020) (Cheung KS, 2020).

Una vez ingresa el virus al huésped, se presenta un periodo de incubacion de 14
dias posteriores a la exposicion, aunque ciertos estudios indican un periodo medio de
incubacion de cuatro dias (Li Q G. X., 2020). Generalmente el virus en el huésped es
infeccioso 2.3 dias antes del inicio de los sintomas y disminuye siete dias después,

sugiriendo una mayor infectividad en etapas tempranas de la infeccion (Xi He, 2020).
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CARACTERISTICAS CLINICAS:

Los signos y sintomas son manifestaciones clinicas que pueden ser objetivas
cuando son observadas por un médico o subjetivas cuando son percibidas por el paciente

(NCBI, s.f.).

Clinicamente COVID-19 puede manifestarse asintomaticamente, en un 81% suele
ser leve, un 14% enfermedad grave con disnea, hipoxia y cambios radiograficos
pulmonares de mas de 50%, y en un 5% se diagnostica una enfermedad muy grave con un
sindrome de dificultad respiratoria aguda y la disfuncion multiorganica (Singhal, 2020)

(Zunyou Wu, 2020).

La frecuencia de las infecciones asintomaticas aun es desconocida. En un brote de
COVID-19 en un crucero el 17% de la poblacion a bordo dio positivo (unos 634 casos
confirmados de COVID-19), de los cuales, los 328 casos eran asintomaticos al 20 de
febrero, dando una proporcion de asintomaticos de 50.5% (Kenji Mizyumoto, 2020). La
COVID-19 no tiene caracteristicas clinicas especificas que permita diferenciarla de otras
infecciones respiratorias virales; se han realizado estudios, en pacientes hospitalizados en
su mayoria, donde se describen las caracteristicas clinicas mas comunes: fiebre, fatiga, tos
seca, anorexia, mialgias, disnea y produccion de esputo (Wang D, 2020) (Guan WJ, 2020)
(Chen N, 2020). También se ha informado de sintomas gastrointestinales en pacientes con
COVID-19 como diarrea, anorexia, nauseas, vomitos, dolor abdominal y hemorragia
gastrointestinal (Tian Y, 2020) (Cheung KS, 2020). En Zhejiang, se analizaron los datos
epidemioldgicos, demogréaficos, clinicos y de laboratorio de 651 pacientes, donde el 11.4%

presentd al menos un sintoma gastrointestinal (como nausea, vomitos o diarrea), 10.8%
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tenia enfermedad hepética preexistente y cerca del 22.97% tenia una presentacion mas

grave de la enfermedad y 39.19% present6 fiebre mayor de 38.5 grados (Xi Jin, 2020).

La COVID-19 también puede presentar sintomas que se han considerado atipicos.
En un estudio de 99 pacientes con neumonia por SARS-CoV-2, que tenian exposicion al
mercado de mariscos de Huanan también se detalla que 8% presentd cefalea, 5%
odinofagia, 4% rinorrea (Chen N, 2020). Se ha reportado prevalencia de trastornos como
anosmia (86%) y disgeusia (88%) (Lechien JR, 2020), asi como también erupciones
urticariales, nodulos de color purpura rojizo en los dedos distales (Sebastiano, 2020),
afectacion ocular temprana de tipo conjuntivitis, lo que podria sugerir que la mucosa ocular
puede no ser solo un sitio de entrada, sino también una fuente de contagio (Francesca

Colavita, 2020).

En cuanto al curso de la enfermedad, generalmente presenta una mediana de tiempo
desde el inicio de los sintomas hasta la disnea (cuando esta se presenta) de unos 5 dias, la
hospitalizacién (si la misma es necesaria) unos 7 dias y el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) 8 dias (en aquellos que casos donde se presenta). La necesidad
de ingreso en cuidados intensivos estaba en el 5 % de los pacientes afectados (Mclintosh
Kenneth, 2020). Las complicaciones presenciadas en pacientes graves (0 criticos)
incluyeron lesién pulmonar aguda, SDRA, shock y lesién renal aguda. La recuperacion, en
la mayoria de los pacientes, comienza entre la segunda y la tercera semana. La mediana de
la duracion de la estancia hospitalaria en los que se recuperaron fue de 10 dias. Los
resultados adversos y la muerte son més comunes en los ancianos y aquellos con

comorbilidades subyacentes (50-75% de los casos fatales) (Coronavirus Outbreak, 2020).
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También puede haber complicaciones como arritmias, lesién cardiaca y shock (Wang D,
2020) (Tao Chen, 2020). Se han reportado complicaciones tromboembdlicas (Gian Battista
Danzi, 2020); algunos describen que hasta un 31% de los pacientes que ingresan a unidad

de cuidados intensivos presentara este tipo de complicacion (F.A. Klok, 2020).

La linfopenia se presenta en un 70.3%, el tiempo de protombina prolongado en 58%
y lactato deshidrogenasa elevada en un 39.9% en un estudio de serie de casos retrospectivo
en el Hospital Zhongnan de la Universidad de Wuhan, China (Wang D, 2020). El dimero

D y linfopenia grave se han asociado con mayor mortalidad (Chen N, 2020).

Los hallazgos de imagenes generalmente demuestran radiografias de torax que
suelen ser normales en enfermedad leve, pero a medida que progresa la enfermedad suele
mostrarse signos de consolidacion u opacidades de vidrio esmerilado (Wong HYF, 2020).
Cuando se realizan tomografias computadas, el Colegio Americano de Radiologia
recomienda realizarlas en pacientes hospitalizados y es la Sociedad Radioldgica de
América del Norte quien caracteriza las lesiones como tipicas, indeterminadas o atipicas
para COVID-19, con mayor frecuencia se presenta opacificacion en vidrio esmerilado con

0 sin consolidacion (Scott Simpson, 2020).
SEVERIDAD

La severidad se define como aquellos niveles dentro de un grupo de diagnostico
que se establecen mediante varios criterios de medicion aplicados a la gravedad del

trastorno de un paciente (NCBI, s.f.)..
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Se definio el grado de severidad o gravedad acorde a la guia de manejo clinico de
pacientes con la COVID-19 de la OMS de la siguiente manera (Organizacién Mundial de

la Salud, 2021):

— Critico: definido por los criterios para el sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), sepsis, shock septico u otras afecciones que normalmente requeririan la
provision de terapias de soporte vital, como ventilacién mecanica (invasiva 0 no
invasiva) 0 vasopresores.

— Severo: definido por cualquiera de: Saturacién de oxigeno <90 % en aire ambiente,
o Frecuencia respiratoria> 30 respiraciones/min en adultos o signos de dificultad
respiratoria grave (uso de musculos accesorios, incapacidad para completar
oraciones, y/o PAFI < 300 mmHg.

— No grave: definido como la ausencia de cualquier criterio para la COVID-19 severo
0 critico:

o Moderado: con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, respiracion
rapida) pero sin signos de neumonia grave, incluida la SpO2 > 90 % en aire
ambiente.

o Leve: Pacientes sintomaticos que cumplen con la definicion de caso de la

COVID-19 sin evidencia de neumonia viral o hipoxia).
DIAGNOSTICO

La real academia de la lengua espafiola define diagnostico como la determinacion

de la naturaleza de una enfermedad mediante la observacion de sus sintomas (RAE, 2020).
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Para el diagndstico de la COVID-19, se tienen criterios especificos para realizar
pruebas a los pacientes sintomaticos con sospecha de infeccion; en muchos casos debido a
la poca disponibilidad de las pruebas, se suele hacer el diagnostico de acuerdo con la
presentacion clinica y al riesgo de exposicion. Para el diagndstico se utiliza principalmente
la deteccion del ARN de SARS-CoV-2, donde se utiliza la reaccion en cadena de la
polimerasa de transcripcion inversa en tiempo real (RT-PCR). Y en cuanto al manejo de
los pacientes con COVID-19, éste depende de la presentacion; dicho manejo debe
enfocarse en la prevencion de la transmision a otros y el monitoreo del deterioro clinico.
De requerir hospitalizacion se debe garantizar el control adecuado de la infeccién y el

tratamiento de soporte ventilatorio y cardiovascular (Mclntosh Kenneth, 2020).
EDAD:

Segun la Real Academia de la Lengua Espafiola (RAE), se define edad como
“tiempo que ha vivido una persona o ciertos animales o vegetales (RAE, 2020).

En cuanto a la edad, el SARS-CoV-2 puede adquirirse a cualquier edad, y en este
contexto, se puede decir que todas las personas (independientemente de su edad, sexo o
raza) que hayan tenido contacto cercano con una persona infectada son susceptibles al
COVID-19 (Park M, 2020). Pero se puede sefialar que los adultos de mediana edad y
mayores (entre 30 y 79 afios) representan el rango de edad mas afectada; y son los adultos
mayores los que mayormente presentan enfermedad grave (Huang C, 2020) (Wu Z, 2020)
(Park M, 2020) (Wang D, 2020) (Chen N, 2020).

Con respecto a la mediana de edad de los pacientes hospitalizados, un estudio de

cohorte observacional prospectivo en dos hospitales de New York-Presbyterian de 1,150

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE
JUNIO DE 2020.



15

casos se ubico a los 62 afios (Matthew J Cummings, 2020); similar a una serie de casos
ingresados en 12 hospitales, con un total de 5,700 pacientes incluidos, cuya mediana de
edad fue de 63 afos (IQR 52-75) (Safiya Richardson, 2020).

Un estudio de cohorte prospectivo en Nueva York y Long Island en 5,279 pacientes
que fueron hospitalizados, en donde se realizé regresion logistica multivariable para
identificar los factores de riesgo asociados a la hospitalizacion, concluyendo que existe un
riesgo para los mayores de 75 afios 0 mas (OR 37.9, IC al 95% 26.1- 56.0) y al grupo de
65 a 74 afios (OR 8.7; 8.7-11.2). Mientras que se asoci0 con mayor riesgo de tener
enfermedad critica el grupo de edad de 75 afios 0 mas (OR 3.5, IC al 95%: 2.5- 4.8) y 65 a
74 afios (OR 2.9, 2.1-4.0) (Christopher M Petrilli, 2020). Dicho riesgo también se evidencia
en una revision sistematica de 69 publicaciones (Xiaoyu Fang, 2020). Una regresion
multivariable mostré que las probabilidades de ser un caso grave o estar criticamente
enfermo se asociaron con la edad (OR 1.06 [IC al 95% 1.03-1.09]) (Songgiao Liu, 2020).
Pacientes en el grupo de edad de 70 0 més afios (OR = 3.419, IC del 95%: 1.596-7.323),

edad de 40-69 afios (OR = 1.586, IC del 95%: 0.824-3.053 (Kandi Xu, 2020).

SEXO:

El sexo se define como “condicion organica, masculina o femenina, de los animales
y las plantas” (RAE, 2020).

En cuanto al sexo, una revision sistematica destaca al masculino con una fuerte
asociacion con la gravedad y con mal pronostico de COVID-19 que en un analisis

multivariable con regresion logistica presentaba una gravedad de la enfermedad
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significativamente mayor OR 2.8; 2.4-3.2, versus otro estudio donde el OR fue de 1.5 (1.3~
1.8), (Xiaoyu Fang, 2020) (Christopher M Petrilli, 2020), mientras que otro estudio resulto

con un 67% de los hospitalizados del sexo masculino (Matthew J Cummings, 2020).

COMORSBILIDAD:

La comorbilidad es la presencia de enfermedades coexistentes o adicionales con
referencia a un diagnostico inicial o con referencia a la condicidn indice que es objeto de
estudio. La comorbilidad puede afectar la capacidad funcional de los individuos afectados
y también su supervivencia; se puede usar como un indicador de pronéstico para la
duracion de la estadia en el hospital, los factores de costo y el resultado o la supervivencia

(NCBI, s.f.).

En China se reportd que el 25.1% de los pacientes tenian al menos una
comorbilidad, siendo la hipertension con un 16.9% la mas prevalente, seguido de diabetes
con 8.2% y un 8.2% reportd tener dos 0 mas comorbilidades (Guan W, 2020) . El porcentaje
de pacientes COVID-19 con al menos una afeccion de salud subyacente o factor de riesgo
fue mayor entre aquellos que requirieron ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
(358 de 457, 78%), siendo las enfermedades mayormente reportadas: diabetes mellitus,
enfermedad pulmonar cronica y enfermedad cardiovascular (CDC COVID-19 Response

Team, 2020).

En un metaanalisis realizado donde se hizo bdsqueda bibliografica utilizando las
plataformas electronicas (PubMed, Cochrane Library, Embase y otras bases de datos) para

obtener estudios de investigacion relevantes publicados hasta el 1 de marzo de 2020, los

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE
JUNIO DE 2020.



17

resultados arrojaron que para la severidad, las comorbilidades principales eran:
Hipertension (OR: 2.29, valor de p <0.001), diabetes (OR: 2.47, valor de p <0.001),
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (OR: 5.97, valor de p <0.001),
enfermedad cardiovascular (OR: 2.93, valor de p <0.001) y enfermedad cerebrovascular
(OR: 3.89, P = 0.002; ademas no hubo correlacién entre el riesgo de la severidad por
COVID -19y las siguientes condiciones: enfermedad hepética, malignidad o enfermedad
renal (Wang B, 2020). Otro metaanalisis reportd la prevalencia de comorbilidades asi:
hipertensiéon (17 £ 7, 1C 95% 14-22%), diabetes (8 £ 6, IC 95% 6-11%), seguidas de
enfermedades cardiovasculares (5 + 4, IC 95% 4-7 %) y enfermedad del sistema
respiratorio (2 = 0, IC 95% 1-3%) (Yang J, 2020).

En el estudio de 5,279 casos COVID-19 donde se realizd una regresion logistica
multivariable se identifico los factores de riesgo como fuertes predictores de ingreso
hospitalario o de enfermedad critica como la insuficiencia cardiaca (OR: 4.4, 1C 95% 2.6 -
8.0), enfermedad renal crénica (OR: 2.6, IC 95% 1.9 -3.6) y cualquier aumento en el indice
de masa corporal (IMC) (p. Ej., Para el OR de IMC > 40: 2.5, IC 95% 1.8-3.4). La
hiperlipidemia se asocié con una proteccion contra el ingreso hospitalario (OR: 0.6, IC
95% 0.5 a 0.7) (Christopher M Petrilli, 2020).

En pacientes diabéticos la curva de supervivencia de Kaplan-Meier mostré una
tendencia hacia una supervivencia mas pobre en pacientes con COVID-19 grave con
diabetes que en pacientes sin diabetes (HR: 1.53, (IC del 95%: 1.02 a 2.30; p = 0.041)
después del ajuste por edad, sexo, hipertension, enfermedad cardiovascular y enfermedad

cerebrovascular mediante regresion de Cox (Yongli Yan, 2020).
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Los pacientes diabéticos con COVID-19 tienen mayor riesgo de ingreso a UCI, esto
de acuerdo con una revision sistematica, agrupando los datos en modelos de efectos
aleatorios de Haenszel-Mantel, entre 1,382 pacientes esta enfermedad resultd ser la
segunda comorbilidad mas frecuente con un aumento significativo del riesgo de ingreso en

la UCI (OR: 2.79, IC del 95%: 1.85-4.22, p <0.0001) (Loris Roncon, 2020).

SINTOMAS

Se define sintoma como la manifestacion reveladora de una enfermedad (RAE,
2020). La Fecha de inicio de Sintomas se define como dia, mes y afio en que el caso indica
haber iniciado la manifestacion clinica de la enfermedad (Ministerio de Salud - Chile,
2020).

En cuanto a sintomas, en un estudio de 288 casos COVID-19 se realiz6 una
regresion logistica que intentaba describir las caracteristicas clinicas y los factores de riesgo
de gravedad en pacientes con COVID-19 en Guangzhou; se identifico a la diarrea como
factor de riesgo (OR 24.35; IC del 95%, 3.58-165.6; valor de p = 0.001) (Feng He, 2020).
Situacion similar en otro analisis de regresion multivariante mostr6 que la taquipnea
(frecuencia respiratoria sobre 24 veces por min) (OR, 4.78; IC del 95%, 1.08-13.17; valor
de p = 0.037) y la diarrea (OR, 9.62; IC del 95%, 1.57-18.31; valor de p = 0.011) fueron
factores de riesgo para los pacientes hospitalizados por COVID-19 con ventilacion
mecanica (Ming Lei, 2020).

Con el objetivo de desarrollar y validar una puntuacién clinica para el ingreso

hospitalario se realiza una cohorte retrospectiva de 575 hospitales, donde se incluyeron 10
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variables como factores predictivos independientes de riesgo: hemoptisis (OR 4.53; IC
95%, 1.36-15.15), disnea (OR 1.88; IC 95% 1.18-3.01), perdida de la consciencia (OR
4.71; IC 95% 1.39-15.98) (Wenhua Liang, 2020).

En pacientes adultos mayores con COVID-19, en un estudio se obtuvo por regresion
de Cox a la disnea (HR 2.35, valor de p = 0.001), como fuerte predictor de muerte (Lang
Wang, 2020).

Un estudio mostrd un riesgo de muerte significativamente mayor en pacientes con
lesion cardiaca que en aquellos sin lesion cardiaca, ya sea durante el tiempo desde el inicio
de los sintomas (HR), 4.26 (IC del 95%, 1.92-9.49)) o tiempo desde el ingreso hasta el
punto final del estudio (HR, 3.41 [IC del 95%, 1.62-7.16]). Bajo este modelo de regresion
de riesgos, el SDRA fue otro factor de riesgo independiente de mortalidad con COVID-19,
con un HR alto (7.89 [IC 95%, 3.73-16.66]) en el modelo 1 y un HR de 7.11 (IC 95%,
3.31- 15.25) en el modelo 2 (Shaobo Shi, 2020). Otro estudio mostré que la disnea (HR,
3.96; IC del 95%, 1.42-11) es un factor de riesgo independiente asociado con un desenlace
fatal (Ruchong Chen, 2020).

También en otro estudio se tratd de identificar los factores de riesgo para la
progresion de la enfermedad por COVID-19, a través de modelos multivariados de Cox
identificaron que a mayor edad (HR 2.56; IC del 95%: 1.97-3.33), sexo masculino (HR
1.79; IC del 95%: 1.41-2.28), hipertension (HR 1.44, IC del 95%: 1.11) -1.88), diabetes
(HR 1.82, IC 95% 1.35-2.44), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (HR 2.01, IC 95%
1,38-2,93) y enfermedad coronaria (HR 1.83, IC 95% 1.26-2.66) fueron factores de riesgo

para la progresion de la enfermedad (Y Cen, 2020).
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HIPOTESIS
Hipotesis nula (HO): La edad mayor o igual a 65 afios no esta asociada con la severidad

de los casos COVID-19.

Hipotesis alternativa (Ha): La edad mayor o igual a 65 afios estd asociada con la severidad

de los casos COVID-109.

Hipotesis nula (HO): El sexo masculino no esta asociado con la severidad de los casos

COVID-19.

Hipdtesis alternativa (Ha): El sexo masculino esta asociado con la severidad de los casos

COVID-19.

Hipotesis nula (HO): La hipertension arterial no esta asociada con la severidad de los

casos COVID-19.

Hipdtesis alternativa (Ha): La hipertension arterial esta asociada con la severidad de los

casos COVID-19.

Hipdtesis nula (HO): La diabetes mellitus no esta asociada con la severidad de los casos

COVID-19.

Hipdtesis alternativa (Ha): La diabetes mellitus esta asociada con la severidad de los

casos COVID-19.
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Hipotesis nula (HO): La enfermedad pulmonar crénica no esté asociada con la severidad

de los casos COVID-19.

Hipotesis alternativa (Ha): La enfermedad pulmonar crénica esta asociada con la

severidad de los casos COVID-19.

Hipdtesis nula (HO): La enfermedad renal no esta asociada con la severidad de los casos

COVID-19.

Hipdtesis alternativa (Ha): La enfermedad renal estd asociada con la severidad de los

casos COVID-19.

Hipdtesis nula (HO): La obesidad no esta asociada con la severidad de los casos COVID-

19.

Hipdtesis alternativa (Ha): La obesidad esta asociada con la severidad de los casos

COVID-19.

Hipdtesis nula (HO): La diarrea no esta asociada con la severidad de los casos COVID-

19.

Hipdtesis alternativa (Ha): La diarrea esta asociada con la severidad de los casos COVID-

19.
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Hipotesis nula (HO): La disnea no esta asociada con la severidad de los casos COVID-19.

Hipotesis alternativa (Ha): La disnea esta asociada con la severidad de los casos COVID-

19.

Hipdtesis nula (HO): La edad mayor de 65 afios, la disnea y la enfermedad cardiovascular

no estan asociadas con desenlaces fatales de los casos COVID-19.

Hipodtesis alternativa (Ha): La edad mayor de 65 afios, la disnea y la enfermedad

cardiovascular estan asociadas con desenlaces fatales de los casos COVID-19.
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OBJETIVOS DE INVESTIGACION

Objetivo General:

e Evaluar las caracteristicas epidemioldgicas y aquellos factores prondsticos de la
severidad de la infeccion por COVID-19 en la Republica de Panama, del 9 de marzo
al 19 de junio de 2020.

Objetivos especificos:

e Describir si la edad mayor o igual a 65 afios esta asociada con la severidad de los
casos COVID-19

e Identificar si el sexo masculino esta asociado con la severidad de los casos COVID-
19.

e Determinar si la hipertension arterial esta asociada con la severidad de los casos
COVID-19.

o Identificar si la diabetes mellitus no estd asociada con la severidad de los casos
COVID-19.

e Determinar si la enfermedad pulmonar crénica no esta asociada con la severidad de
los casos COVID-19.

e Describir si la enfermedad renal estd asociada con la severidad de los casos
COVID-19.

o Identificar si la obesidad esta asociada con la severidad de los casos COVID-19.

e Determinar si la diarrea est4 asociada con la severidad de los casos COVID-19.

e Describir si la disnea esté asociada con la severidad de los casos COVID-19.

e Determinar qué factores se asocian a la progresion a la severidad de la infeccion
COVID-19 o a su desenlace fatal.

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE
JUNIO DE 2020.



24

METODOLOGIA

DESCRIPCION DEL AREA DE ESTUDIO

El estudio se realizd en la Republica de Panama, localizada entre las coordenadas 7°12°07"
y 9°38°46" de Latitud Norte y los 77°09°24"y 83°03°07" de Longitud Oeste. Limita al Norte
con el Mar Caribe, al Este con la Republica de Colombia, al Sur con el Océano Pacifico y
al Oeste con la Republica de Costa Rica (Instituto Nacional de Estadisticas y Censo, 2020).
Cuenta con una superficie total de 75,517 km? con una division politica de 10 provincias y

5 comarcas indigenas (Asamblea Nacional, 2013).

TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio analitico, secundario de un estudio descriptivo, donde se realiz6 una
cohorte retrospectiva de los casos diagnosticados con la COVID-19 en la Repblica

de Panama del 9 de marzo al 19 de junio de 2020.

UNIVERSO Y MUESTRA

Universo: 2,537 casos con severidad COVID-19 diagnosticados con la COVID-19 en la
Republica de Panama del 9 de marzo al 19 de junio de 2020.

Célculo del tamafio de la muestra para el estudio de cohorte: Tomando como antecedente
la exposicion a una edad mayor de 65 afios cuya frecuencia fue de 50% y en no expuestos
5.1% segun estudios previos, con un error aceptado de 5% y un nivel de confianzas de

95%.
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| Unmatched Cohort and Cross-Sectional Studies (Exposed and Nonexposed)

| Two-sided confidence level: 95% v
Power: 80 %
Ratio (Unexposed : Exposed): 1

% outcome in unexposed group: 5 1 %

Risk ratio: 9.80392
Odds ratio: 18.6078

% outcome in exposed group: 50| %

El calculo de la muestra evidencid que era necesario 19 expuestos y 19 no expuestos dando

un total de muestra de 38. En este estudio el calculo de la muestra se realiz6 para corroborar
validez, ya que se tomo el total del universo de 2,537 casos con severidad COVID-19
diagnosticados con la COVID-19 en la Republica de Panama del 9 de marzo al 19 de junio

de 2020.

SELECCION DE LOS CASOS DEL ESTUDIO

. SELECCION DE CASOS
. Caso con diagnostico de COVID-19 con reporte de severidad de la infeccion

en Panama del 9 de marzo al 19 de junio de 2020 CIE-10.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION DE LOS CASOS
CRITERIOS DE INCLUSION

. Caso con diagnostico de COVID-19 con reporte de severidad de la
infeccion (hospitalizado en sala, UCI o caso fatal), en la republica de
Panama entre el 9 de marzo y 19 de junio de 2020.

. Caso con severidad que se haya reportado en el Sistema de

Vigilancia en Salud Publica del Ministerio de Salud.

CRITERIOS DE EXCLUSION DE CASOS
. Caso con diagnéstico de COVID-19, con reporte de severidad en
Panama entre el 9 de marzo al 19 de junio de 2020 y que no contaron

con la informacion completa de las variables a estudiar.

PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

La informacion se tomd de la base de datos anonimizada de los casos con diagndstico de
COVID-19, ya existente de estudio previo, (“CARACTERIZACION
EPIDEMIOLOGICA, CLINICA Y FACTORES DE LA ENFERMEDAD POR COVID-
19 EN LOS PRIMEROS 100 DIAS DE PANDEMIA EN PANAMA, 2020”) la cual fue
suministrada por el Departamento Nacional de Epidemiologia del Ministerio de Salud y

permitio dar el seguimiento retrospectivo de las variables a estudiar.
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Nombre Definicion Definicion Tipo de Escala ¢Como la Dimensiones Datos que
Conceptual operacional variable de medira? arrojara
(Cuali/ medicid
Cuanti) n
(N-O-I-
R)
Severidad de Niveles Toda Cualitativa  Ordinal ~ Se medira si G1: Caso que Severidad
la Infeccion dentro de un infeccion de el paciente requirid grado 1
COVID-19 grupo de los casos tuvo un hospitalizacion Si/No
diagnostico COVID-19 desenlace G2: Caso que Severidad
que se que hayan severo de la requirio UCI grado 2
establecen ameritado COVID-19 G3: Caso fatal Si/No
mediante hospitalizacid Severidad
varios n o ingreso a grado 3
criterios de Unidad de Si/No
medicion cuidados
aplicados a la intensivos 0
gravedad del que resulté en
trastorno de un caso fatal
un paciente.
Edad Tiempo que Edad Cuantitativ.  Nominal Se verificard <65 afios Si/No
ha vivido una cumplida en a si los casos >65 afios
persona 0 meses, 0 afios tienen edad
ciertos del paciente avanzada
animales o
vegetales
Sexo Condicion Segun  sexo Cualitativa Nominal Setomarden Femenino 0 Si/No
orgénica, biolégico de cuenta el Masculino
masculina 0 nacimiento Sexo del

ESTUDIO ERIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA
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femenina, de paciente al

los animales 'y nacer

las plantas
Fecha de Dia, mes y Dia reportado Cualitativa Nominal Se tomard la Dias, meses y Dias, meses
inicio de afio en que el como inicio de fecha que se afios y afos
Sintomas caso indica los sintomas reporto

haber de COVID-19 como dia de

iniciado la inicio de

manifestacion sintomas

clinica de la

enfermedad
Fecha de Diamesyafio Diadeingreso Cualitativa Nominal Se tomara la Dias, meses y Dia/mes/af
hospitalizaci6 en el que se a hospital fecha que se afos 0
n da la reportd en la

aceptacion base como

formal de un fecha en que

paciente por se

la instalacion, hospitalizo

para

su atencion

medica
Fecha de Dia, mes, afio Dia reportado Cualitativa Nominal Se tomara la Dias, meses y Dia/mes/af
muerte de como fecha de fecha que se afos 0

desaparicion  muerte reportd

definitiva de como

todo signo de defuncidn

vida en

cualquier

momento

posterior  al

nacimiento de
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un nacido
Vivo
Sintomas de Manifestaci6 Reporte Cualitativa Nominal Se utilizard Rinorrea Si/No
COVID-19 n reveladora sintomas el reporte de Vémitos
de una sugestivos de algun Dolor Toréacico
enfermedad COVID-19 sintoma Artralgia
Cefalea
Astenia
Dolor Abdominal
Malestar General
Hiporexia
Mialgias
Odinofagia
Escalofrios
Diarrea
Disnea
Anosmia
Ageusia
Otros Sintomas
Comorbilidad Presencia de Caso que Cualitativa Nominal Se utilizard& Alcoholismo Si/No
enfermedades presente al el reporte de cancer
coexistentes 0 menos una alguna Neuropatia
adicionales enfermedad de comorbilida  Cronica
con larga duracion d Desnutricion
referencia a o de Diabetes
un progresion Enfermedad
diagnostico lenta. Cardiaca
inicial o con Enfermedad
referenciaala Hepatica
condicion Enfermedad
indice que es Renal

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA
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objeto de Enfermedad

estudio Respiratoria
Hemoglobinopati
a
Hipertension
Arterial
Inmunosupresion
Obesidad
Otras Neuropatias
Retraso severo en
el Desarrollo
Tabaquismo
Trasplantado
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PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR ASPECTOS ETICOS

Para realizar este proyecto de investigacion se solicit6 a las autoridades pertinentes el

aval para realizar el estudio:

e Se obtuvo el de la Jefatura del Departamento Nacional de Epidemiologia del
Ministerio de Salud (ver anexo 5).

e Se registro el protocolo en DIGESA en la Unidad de Regulacion de Investigacion
para la Salud del MINSA (ver anexo 4).

e Luego de tener el registro se presenté ante el Comité Nacional de Bioética de la
Investigacion, para su revision y refrendo, el cual fue aprobado, luego de esto se
procedio a la recoleccion de datos (ver anexo 3).

Se contemplaron las consideraciones de valoracion ética de la investigacion. Por
tratarse de un estudio retrospectivo, los datos se tomaron de la base de datos totalmente
anonimizada de un estudio previo (“CARACTERIZACION EPIDEMIOLOGICA,
CLINICA Y FACTORES DE LA ENFERMEDAD POR COVID-19 EN LOS PRIMEROS
100 DIAS DE PANDEMIA EN PANAMA, 2020”) de los casos con diagndstico de
COVID-19, en su momento fue suministrada por el Departamento Nacional de
Epidemiologia del Ministerio de Salud, y para lo cual se solicité el aval para su nueva

utilizacion en otros objetivos. Esta base se manejé con absoluta confidencialidad.

Esta investigacion entrafié apenas riesgos minimos para los participantes pues se utilizé
una base de datos totalmente anonimizada; por tanto, no hubo intervencion por parte de la

investigadora sobre los casos, no se contactaron en ningin momento ni se les ofrecié alguna
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forma de estimulo, reembolso o compensacion. La aplicacion de un consentimiento

informado no fue necesario.

Los documentos e instrumentos de recoleccion de informacién reposaran y se
custodiaran en la Facultad de Medicina de la Universidad de Panama hasta que culmine el
periodo de analisis y presentacion de resultados, y luego de un periodo no mayor de 5 afios
seran destruidos con una maquina trituradora. Nadie tendra acceso a estos documentos

mientras estén custodiados en la Facultad de Medicina.

La investigadora acepta cumplir con los principios éticos y morales que deben regir
toda investigacion como: Declaracion de Helsinki, Informe Belmont, Buenas Précticas
Clinicas y las Normas y criterios éticos establecidos en los c6digos nacionales de ética y/o
leyes vigentes. También se compromete en respetar la confidencialidad de los datos
obtenidos y a no divulgar ninguna informacion que permita identificar a los sujetos en

estudio. Se firmo un acuerdo de confidencialidad (ver anexo 2).

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
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PLAN DE ANALISIS DE RESULTADOS

Una vez obtenida la base de datos, se realizo:

e Anadlisis univariado:

Se realiz6 un analisis descriptivo de todas las variables incluidas en el estudio, las
variables cualitativas se expresaron con frecuencias absolutas y porcentajes y las variables

cuantitativas con media y desviacion estandar.

e Anadlisis bivariado y multivariado:

Para el andlisis de la severidad de la infeccion por COVID-19: Se realizé un andlisis
bivariado para verificar la significancia estadistica de las asociaciones, asi como la fuerza
de dichas asociaciones entre diversas variables (como la edad, sexo, comorbilidades y
sintomatologia y habitos) y la presencia de severidad de la infeccidn. Con el fin de evaluar
los posibles factores de infeccion severa por COVID-19, se realizaron modelos de
regresion logistica multinomial, y se incluyeron predictores seleccionados con base en la
literatura cientifica y mediante el uso del método de introduccion gradual para identificar
el mejor modelo. Luego mediante regresion de Cox, se examino los factores asociados con
la dinamica del evento. Las medidas de fuerza de asociacion fueron expresadas
dependiendo del anélisis en Odds Ratio, Hazard Ratio (HR) e intervalos de confianza al
95% y se consideraron p<0.05 para las diferencias significativas.

Los datos y resultados fueron procesados a traves de paquetes estadisticos. Los textos

se procesaron con WORD 365 vy las tablas y graficos se realizaron con EXCELL 365.
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RESULTADOS

Entre el 9 de marzo al 19 de junio de 2020 se reportaron 23,130 casos positivos por
COVID-19 al Sistema de Vigilancia en Salud (SISVIG). Un total 2,537 casos se
consideraron severos (sin importar el grado de severidad). El grado de severidad se

presentd de la siguiente manera (nUmeros que no son mutuamente excluyentes):

e 2,483 requirieron hospitalizacion (grado 1)
e 459 fueron ingresados a UCI (grado 2)

e 490 fueron casos fatales (grado 3)

Cabe sefialar que algunos pacientes progresaron en cuanto a su grado de severidad a lo

largo del tiempo de estudio.

Caracteristicas de la poblacion estudiada:

Casos Hospitalizados: 2,483

Resumen de Casos Hospitalizados COVID-19 en la Republica de Panama, del 9 de marzo

al 19 de junio de 2020.

Sexo

Los casos hospitalizados tuvieron una distribucion por sexo asi:

e Masculino 1523 (61.34%)

e Femenino 960 (38.66%)

Distribucion por edad

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
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En cuanto a la distribucién de edad, los casos hospitalizados se distribuyeron en una
media de 68.38 afios, teniendo un minimo de 0 afios a 102 afios maximo. Ver grafico 1y
tabla 1.

GRAFICO 1. DISTRIBUCION POR EDAD DE CASOS HOSPITALIZADOS POR
COVID-19 EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE
JUNIO DE 2020
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FUENTE: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO
DE 2020.

Tabla 1: EDAD EN ANOS SEGUN SEXO DE LOS HOSPITALIZADOS POR COVID-
19 DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.

Minimo Percentilo Media (DE) Mediana Percentilo Maéaximo
25 75
Hospitalizados 1 54 68.38 (20.77) 69 83 102
Femenino 1 50 66.41 (22.24) 67 83 101
Masculino 1 57 69.63 (19.69) 70 84 102

DE: Desviacioén estandar.

FUENTE: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO
DE 2020.
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Region de Salud

GRAFICO 2. NUMERO DE CASOS HOSPITALIZADOS COVID-19 POR REGION
DE SALUD DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.
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FUENTE: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO
DE 2020.
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Los casos hospitalizados constituyen un 10.7% de los casos totales, con variaciones
sustanciales dentro de las regiones, donde se distribuyen con mayor numero de casos en
las regiones de Panam4, Panama Oeste, Chiriqui y Colon (ver GRAFICO 2). La tasa de
hospitalizacién mas alta fue en Herrera (méas del doble de la mayoria en otros lugares) y

Guna Yala. Ngédbe Buglé, Darién y Bocas notablemente bajos (TABLA 2).

TABLA 2. TASA DE HOSPITALIZACION DE LOS CASOS COVID-19 SEGUN
TOTAL DE CASOS REPORTADOQOS, POR REGION DE SALUD, DEL 9 DE MARZO
AL 19 DE JUNIO DE 2020.

REGION DE SALUD TASA DE HOSPITALIZACION (%)
Bocas del Toro 6.0
Cocle 13.1
Colon 12.8
Chiriqui 13.2
Darién 3.9
Guna Yala 16.2
Herrera 26.7
Los Santos 13.7
Ngabe Buglé 3.0
Panama 11.2
Panama oeste 9.8
Veraguas 9.3
Dato Nacional 10.7

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
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FUENTE: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD:
UNA COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE
JUNIO DE 2020.

UClI
De los casos hospitalizados, 459 (18.49%) ameritaron UCI.

La mayoria de los pacientes que ameritaron hospitalizacion ingresaron directo
desde su hogar 2068 (83.29%), mientras que 415 (16.71%) ingresaron desde aislamiento

en un hotel hospital.

Seguro Social

Pacientes no asegurados que resultaron hospitalizados: 722 (29.86%), donde la
mayoria fueron atendidos por el sistema publico 2352 (94.76%); Los pacientes asegurados

constituyen 1761(79.14%).

Casos Fatales

De los pacientes Hospitalizados, 427 (17.20%) resultaron en casos fatales.

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE
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Casos que ameritaron Unidad de Cuidados Intensivos: 459

Resumen de Casos que ameritaron UCI por COVIID-19 en la Republica de Panama, del 9

de marzo al 19 de junio de 2020.

Los 459 casos en UCI representan el 18,5% de los casos hospitalizados y el 2% de

todos los casos.

En cuanto a la distribucion por edad de los casos que ameritaron UCI se observa
una media de 38.48 afios, con una distribucién entre 1 afio y 72 afios (ver grafico 3 y tabla
3).

GRAFICO 3. DISTRIBUCION POR EDAD DE CASOS QUE AMERITARON UCI

POR COVID-19 EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE
JUNIO DE 2020.
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FUENTE: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD:
UNA COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE
JUNIO DE 2020.

TABLA 3. RESUMEN DE ESTADISTICAS POR EDAD Y SEXO DE LOS CASOS
QUE AMERITARON UCI, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.

Minimo  Percentile Media (sd) Med Percentile Maximo
25 jana 75
Casos UCI 1 42 38.48 (15.56) 55 65 72
Femenino 2 26 38 (17.31) 39 52 72
Masculino 1 30 38.73(14.62) 39 65 71

FUENTE: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD:
UNA COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE
JUNIO DE 2020.

Sexo

Los casos que ameritaron Unidad de cuidados Intensivos se distribuyeron asi, en

cuanto al sexo: Masculino 305 (66.45%) y Femenino 154 (33.55%)

Region de Salud

En cuanto a los casos que ameritaron UCI, las regiones con mayor nimero de casos
son Panama, Panama Oeste y Colon (ver gréfico 4). En este sentido, es importante sefialar,
que las regiones con mayor tasa de hospitalizacion destaca Veraguas, Colon y Guna Yala
(ver tabla 4).
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Grafico 4. NUMERO DE CASOS QUE AMERITARON UCI POR COVID-19 POR
REGION DE SALUD DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020
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FUENTE: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO

DE 2020.

De los casos UCI, 193 (42.05%) fallecieron. De estos, 43 (9.37%) provenian de un

aislamiento en Hotel.

Seguro Social

Pacientes no asegurados que resultaron en casos UCI: 115 (25.61%), los que en su

mayoria fueron atendidos por el sistema publico 429 (93.46%).

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE
JUNIO DE 2020.
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TABLA 4. TASA DE CASOS COVID-19 EN UCI, SEGUN TOTAL DE CASOS
HOSPITALIZADOS, POR REGION DE SALUD, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE

JUNIO DE 2020.

Regidn de Salud Tasa de UCI (del total de Tasa de UCI (de los casos
casos) (%) hospitalizados) (%6)

Bocas 0.5 8.9
Chiriqui 1.8 13.9
Coclé 1.6 12.0
Colon 2.9 23.0
Darién 0.4 11.8
Guna Yala 3.6 22.5
Herrera 3.3 125
Los Santos 0 0

Ngabe Buglé 0 0

Panama 2.1 19.1
Panama Oeste 1.6 16.7
Veraguas 2.3 25.0

FUENTE: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO

DE 2020.

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE

JUNIO DE 2020.
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Casos Fatales: 490
Distribucion por edad de los Casos Fatales COVID-19

En cuanto a la distribucién por edad de los casos fatales, se destaca una media de 51.93 afios,
variando 1 y 83 afios (ver grafico 5 y tabla 5).

GRAFICO 5. DISTRIBUCIOJ\I POR EDAD DE CASOS FATALES COVID-19 EN LA
REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.

GRAFICO 1. DISTRIBUCION POR EDAD DE CASOS FATALES
COVID-19 EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19
DE JUNIO DE 2020.
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FUENTE: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO
DE 2020.

TABLA 5: RESUMEN DE ESTADISTICAS POR EDAD SEGUN SEXO DE LOS
CASOS FATALES COVID-19 DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.

Minimo Percentile  Media Mediana Percentile  Maximo
25 (sd) 75

Casos 1 42 51.93 55 65 83

Fatales (17.14)

Femenino 2 42 52.50 56 66 82
(18.30)

Masculino 1 41 51.66 53 65 83
(16.60)

FUENTE: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO
DE 2020.

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE
JUNIO DE 2020.
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Sexo
Masculino 335 (68.37%) y Femenino 155 (31.63%)

Region de Salud

En cuanto a la distribucion por region de los casos fatales, observamos que la region
Metropolitana, Panama Oeste y San Miguelito fueron las que méas defunciones reportaron
(ver gréfico 6).

GRAFICO 6. NUMERO DE CASOS FATALES COVID-19 POR REGION DE
SALUD DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.
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FUENTE: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO
DE 2020.

Hospitalizados /UCI

De los casos fatales, 427 (87.14%) fueron hospitalizados y 193 (39.39 %)

requirieron UCI.
Seguro Social

Pacientes no asegurados que resultaron en casos fatales: 139 (29.83%), los que en

su mayoria fueron atendidos por el sistema publico 469 (95.71%).

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE
JUNIO DE 2020.
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Analisis bivariado y Multivariado:

De los 2,537 casos considerados severos por COVID-19 se aplicaron los criterios
de inclusion y exclusion, por lo que el estudio incluyo a 2,440 casos de los cuales: el 69%
(1,679) eran menores de 65 afios, 62% (1,501) fueron hombres, con un promedio de dias,
desde el inicio de los sintomas hasta la hospitalizacion, de 7 (1C95%: 6 a 7), y, desde la
hospitalizacién hasta la defuncién, de 19 (IC95%:17 a 20). EI numero de hospitalizados
fue de 2,391 (98%), en UCI 445 (18%) y fallecidos 458 (19%). Los sintomas, que con
mayor frecuencia se registraron, fueron: fiebre (68%-1668), tos (62%-1526), disnea (44%-
1082) y odinofagia (24%-584). Las comorbilidades mas frecuentes los fueron: la
hipertensién (23%-561) y la diabetes (13%-321). Los habitos que declararon los pacientes

tener fueron el tabaquismo (3%) y alcoholismo (2%) (Tabla 6).

TABLA 6. CARACTERISTICAS DE 2,440 CASOS COVID-19 CON SEVERIDAD,
EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.

Caracteristicas N (%)
Dlas.des'de gl{lnlcm de sintomas hasta la MEDIA=7 (IC95%:6 a 7)
hospitalizacion
Dias desde la hospitalizacién hasta la

MEDIA=19 (1C95%:17 a 20)

defuncién
Sexo(masculino) 1501 (62%)
Edad (Menores de 65 afios) 1679 (69%)
Hospitalizados 2391 (98%)
UClI 445 (18%)
Casos Fatales 458 (19%)
Fiebre 1668 (68%)
Rinorrea 440 (18%)
Vomitos 61 (2%)
Dolor toracico 40(2%)
Asintomatico 213 (9%)
Sintomas Tos 1526 (62%)
Ageusia 60 (2%)
Anosmia 50 (2%)
Artralgia 26 (1%)
Cefalea 243 (10%)
Astenia 152 (6%)
Dolor abdominal 18 (1%)

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE
JUNIO DE 2020.
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Malestar 57 (2%)
Hiporexia 35 (1%)
Mialgias 40 (2%)
Odinofagia 584 (24%)
Escalofrios 21 (1%)
Diarrea 210 (9%)
Disnea 1082 (44%)
Diabetes 321 (13%)
Céncer 62 (2%)
Neuropatia crénica 56 (2%)
Desnutricién 9 (0.4%)
Enfermedad cardiaca 78 (3%)
- Enfermedad hepética 10 (0.4%)
Comorbilidades Enfermedad renal 76 (3%)
Enfermedad respiratoria 114 (5%)
Hipertension arterial 561 (23%)
Inmunosupresion 86 (4%)
Obesidad 139 (6%)
Trasplante 13 (0.5%)
-~ Alcoholismo 51 (2%)
Habitos Tabaquismo 65 (3%)

a. IC: Intervalo de confianza
FUENTE: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO
DE 2020.

Pruebas de Significancia Estadistica

Se realizd primero la prueba de significancia estadistica: Prueba de chi cuadrado, con

R n(ad — bc)*
(a+cXb+d)Ya+b)c+d)

la siguiente férmula:
Con los resultados de Chi Cuadrado:
Si Chi®>3.84 Los resultados del estudio no se deben al azar.
Si Chi°<3.84 Los resultados del estudio se deben al azar.

Célculo de X2 de las variables a estudiar

Variable X?

Edad mayor de 65 afios Si 1793.9

Sexo masculino Si 18.7
Sintomas:

Fiebre Si | 165.9

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE
JUNIO DE 2020.
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Tos Si 187.2
Rinorrea Si 39.7
Vomitos Si 94.9
Dolor Torécico Si 10.6
Avrtralgia Si 0.9
Cefalea Si 133.1
Astenia Si 121.8
Dolor Abdominal Si 31.6
Malestar General Si 0.1
Hiporexia Si 47.8
Mialgias Si 0.8
Odinofagia Si 35.6
Escalofrios Si 0.8
Diarrea Si 80.9
Disnea Si 1747.7
Otros Sintomas Si 12.8
Comorbilidad
Cancer Si 295.7
Neuropatia Cronica Si 263.4
Desnutricion Si 30.6
Diabetes Si 691.8
Enfermedad Cardiaca  Sf 257.9
Enfermedad Hepética  Si 18.3
Enfermedad Renal Si 461.8
Enfermedad Resp cronica Si 54.5
Hemoglobinopatia Si 9.1
Hipertension Arterial Si 714.8
Inmunosupresion Si 190.9
Obesidad Si 138.5
Trasplantado Si 24.7
Habitos
Tabaquismo Si 129.9
Alcoholismo Si 121.6
Multimorbilidad Si 1086.9

Nota: En amarillo los resultados que no son significativos, se deben al azar.

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE

JUNIO DE 2020.
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TasLa 7. FACTORES INDEPENDIENTES ASOCIADOS CON SEVERIDAD EN EL ANALISIS UNIVARIADO DE
REGRESION LOGISTICA DE 2,440 CASOS COVID-19, EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL
19 DE JUNIO DE 2020.

Variables HOSPITALIZADOS UCI FALLECIDOS
OR IC 95% p OR IC 95% p OR IC 95% p
Sexo
Masculino Referencia - - Referencia - - Referencia - -
Femenino 0.83 (0.75-0.90) | <0.001 0.65 (0.54-0.80) ' <0.001 0.61 (0.50-0.74) | <0.001
Edad
<64 afios Referencia - - Referencia - - Referencia - -
>65 afios 4.68 (4.24-5.16) | <0.001 7.03 (5.43-9.11) | <0.001 11.9 (8.82-16.05)  <0.001
Sintomas
Fiebre Si 1.82 (1.67-2.00) | <0.001 2.11 (1.71-2.6) | <0.001 1.81 (1.48-2.21) | <0.001
Tos Si 1.82 (1.67-1.99) | <0.001 2.66 (2.16-3.27) | <0.001 2.02 (1.67-2.46) | <0.001
Rinorrea Si 0.72 (0.12-0.14) | <0.001 0.78 (0.62-0.99) ' 0.045 0.70 (0.55-0.89) | 0.004
Vémitos Si 4.16 (3.05-5.67) | <0.001 1.94 (0.91-4.15)  0.089 3.35 (1.85-6.07) | <0.001
Dolor Toracico Si 1.81 (1.27-2.60) = 0.001 2.25 (1.14-4.41) & 0.019 1.42 (0.63-3.22)  0.399
Artralgia Si 1.28 (0.84-1.96)  0.252 0.53 (0.13-2.13)  0.367 1.04 (0.38-2.81) 0.942
Cefalea Si 0.46 (0.40-0.53) | <0.001 0.35 (0.24-0.50) ' <0.001 0.33 (0.23-0.48) | <0.001
Astenia Si 2.68 (2.22-3.23) | <0.001 2.71 (1.87-3.91)  <0.002 3.29 (2.35-4.61) | <0.001
Dolor Abdominal Si 4.03 (2.29-7.08) | <0.001 2.82 (0.88-9.05) 0.082 4.76 (1.89-11.99) = 0.001
Malestar General Si 0.98 (0.75-1.31) 0.941 1.03 (0.56-1.88) 0.927 0.81 (0.42-1.58) 0.535
Hiporexia Si 3.59 (2.37-5.45) | <0.001 1.91 (0.70-5.22) | 0.205 6.16 (3.35-11.31) | <0.001
Mialgias Si 0.89 (0.63-1.23) 0.472 0.49 (0.18-1.30) 0.152 0.47 (0.18-1.27)  0.136
Odinofagia Si 0.75 (0.68-0.83) | <0.001 0.82 (0.66-1.02)  0.077 0.57 (0.45-0.72) | <0.001
Escalofrios Si 1.40 (0.87-2.25)  0.167 1.84 (0.75-4.51)  0.185 1.41 (0.52-3.83)  0.498
Diarrea Si 2.00 (1.71-2.34) | <0.001 1.59 (1.12-2.27) | 0.011 1.85 (1.33-2.57) | <0.001
Disnea Si 5.78 (5.28-6.34) | <0.001 8.12 (6.70-9.84) | <0.001 9.06 (7.48-10.97)  <0.001
Otros Sintomas Si 1.60 (1.24-2.07) | <0.001 2.18 (1.37-3.49) | 0.001 1.64 (0.97-2.77)  0.064

ESTUDIO EPJDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA
DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.
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Comorbilidades

Cancer Si 13.6 (9.22-20.04)  <0.001 4.51 (2.27-8.98) | <0.001 16.10 (10.32-25.12) | <0.001
Neuropatia Crdnica Si 13.42 (8.92-20.19) | <0.001 7.05 (3.82-12.98) | <0.001 18.61 (11.83-29.26) | <0.001
Desnutricion Si 8.34 (3.31-21.02)  <0.001 291 (0.39-21.90) 0.300 29.92 (11.55-77.52) | <0.001
Diabetes Si 5.66 (4.90-6.54) | <0.001 5.64 (4.38-7.27) | <0.001 7.20 (5.71-9.09) | <0.001
Enfermedad Cardiaca  Si 9.02 (6.51-12.48) | <0.001 6.61 (3.96-11.06) ' <0.001 12.49 (8.28-18.85) | <0.001
Enfermedad Hepética  Si 4.69 (2.07-10.62) | <0.001 2.06 (0.28-15.25)  0.48 8.90 (3.04-26.02)  <0.001
Enfermedad Renal Si 28.68 (17.97-45.77) | <0.001 4.96 (2.49-9.90) ' <0.001 18.09 (11.53-28.41) | <0.001
Enfermedad Resp cronica Si 2.14 (1.73-2.64) | <0.001 2.35 (1.55-3.54) | <0.001 3.20 (2.25-4.57) | <0.001
Hemoglobinopatia Si 231 (1.25-4.27) | <0.001 0.84 (0.12-6.05)  0.859 1.60 (0.39-6.58) 0.514
Hipertension Arterial ~ Si 3.97 (3.56-4.42) | <0.001 4.50 (3.66-5.54) | <0.001 6.02 (4.97-7.30) | <0.001
Inmunosupresion Si 5.57 (4.23-7.34) | <0.001 4.30 (2.60-7.11) @ <0.001 7.18 (4.78-10.80) | <0.001
Obesidad Si 3.15 (2.57-3.86) | <0.001 4.06 (2.86-5.78) | <0.001 2.63 (1.75-3.94) | <0.001
Trasplantado Si 4.52 (2.30-8.89) | <0.001 2.83 (0.68-11.80) 0.154 4.11 (1.26-13.43) = 0.019
Habitos
Tabaquismo Si 5.02 (3.68-6.83) | <0.001 4.05 (2.28-7.18) | <0.001 5.84 (3.59-9.50) | <0.001
Alcoholismo Si 5.79 (4.06-8.25) | <0.001 3.79 (1.91-7.51)  <0.001 3.99 (2.08-7.66) | <0.001

Multimorbilidad

No Referencia - - Referencia - - Referencia - -
Si 6.39 (5.64-7.24) | <0.001 5.67 (4.52-7.11) @ <0.001 9.75 (7.99-11.90) | <0.001

b. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos
¢. OR: Odds Ratio

FUENTE: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA COHORTE RETROSPECTIVA EN LA
REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.

ESTUDIO EPJDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA
DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.
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Tabla 8. MODELO DE REGRESION LOGISTICA MULTINOMIAL PARA HOSPITALIZACION EN UCI Y CASOS
FATALES SEGUN SEXO, EDAD, SINTOMAS, HABITOS Y COMORBILIDADES ASOCIADAS DE 2,440 CASOS
COVID-19 CON SEVERIDAD, EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.

Severidad?®
UCI FALLECIDOS
959% de intervalo de 95% de intervalo de
confianza para Exp(B) confianza para Exp(B)
Limite Limite Limite Limite
OR inferior superior p OR inferior superior p
Sexo Masculino Masculino 1.47 1.10 1.96 <0.05 1.58 1.24 2.02 <0.05
Caracteristicas
Edad Menorde 65 Menorde65 1.00 199 005 024 019 031 <005
afios afios
Fiebre Si 1.03 0.73 1.46 0.84 1.01 0.77 1.32 0.96
Rinorrea Si 0.84 0.58 1.21 0.35 1.19 0.87 1.63 0.27
Vomito Si 0.72 0.24 2.11 0.54 0.93 0.44 1.95 0.84
Dolor toracico Si 2.09 0.91 4.80 0.08 0.73 0.26 2.04 0.55
Asintomatico S| 1.15 0.62 2.13 0.66 0.69 0.38 1.24 0.21
Tos S| 1.24 0.89 1.74 020 113 086 1.48 0.38
Sintomas Si
Ageusia 0.57 0.19 1.70 0.31 1.06 0.46 241 0.90
Anosmia Si 0.71 0.24 211 054 0.22 0.05 0.99 0.05
Aurtralgia Si 3.6E-08 0.00 . 1.00 0.91 0.28 2.91 0.87
Cefalea Si 0.68 0.42 1.12 0.13 0.85 0.56 1.31 0.46
Astenia S| 1.52 0.86 2.66 0.15 1.17 0.74 1.84 0.51
Dolor abdominal S| 0.55 0.07 452 0.58 1.66 0.50 5.53 0.41

ESTUDIO EPJDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA
DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.
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Malestar general S| 157 0.73 3.38 025 089 041 1.95 0.78
Hiporexia Si 0.30 0.04 2.28 024 141 062 3.19 0.41
Mialgias S 0.67 0.20 2.30 052 081 027 2.44 0.70
Odinofagia Si 1.19 0.86 1.64 029 078 057 1.05 0.10
Escalofrios Si 2.22 0.59 8.38 024 101 029 351 0.98
Diarrea S| 0.87 051 1.47 059 093  0.61 1.42 0.74
Disnea SI 1.63 1.22 2.16 <005 213 167 271 <0.05

Si
Diabetes 1.44 0.99 2.09 006 172 126 2.36 <0.05
Cancer Si 0.55 0.13 2.44 044 248 134 458 <0.05
Si

Neurocronica 0.58 0.13 2.57 0.48 1.30 0.66 2.56 0.45
Desnutricion Si 29E-08  2.9E-08 2.9E-08 637  1.20 3372 <005
Enfermedad Si 1.33 058 3.06 050 147 083 2.60 0.19
cardiaca
E‘;]f:rgfciad i 2.28 0.24 2158 047 204 046 9.09 0.35

Comorbilidades P Si
Enfermedad renal 3.9E-08 0.00 c 0.99 1.80 1.00 3.25 0.05
Si

Enfermedad 0.80 0.38 1.65 054 145  0.90 2.35 0.13
resplratorla
Hipertension Sl 1.43 1.01 2.01 <005 136  1.03 1.79 <0.05

Inmunosupresion S| 0.61 0.21 1.76 036 1.82 1.05 3.16 <0.05
Obesidad S| 1.56 0.92 2.66 010 119 071 1.99 051

Si
Trasplante 9.5E-08 0.00 £ 1.00 0.47 0.11 1.99 0.31

ESTUDIO EPJDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA
DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.
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Si
Tabaquismo 1.29 0.52 3.21 0.58 1.10 0.56 2.16 0.79

Habitos )
Alcoholismo Si 0.53 0.17 1.65 0.27 0.39 0.16 0.95 <0.05

a. La categoria de referenciaes: HOSPITALIZADO.

b. Este parametro esta establecido en cero porque es redundante.

* No se puede calcular por cuentas bajas.
FUENTE: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA COHORTE RETROSPECTIVA EN LA
REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.
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Al comparar los sujetos del estudio que llegan a la UCI y fallecen, con referencia a
los hospitalizados, se encontré que las mayores probabilidades de ingresar a una UCI se
presentan en hombres (OR= 1.47), 41% mas en personas con una edad menor de 65 afos
(OR=1.41), 63% mas en personas con disnea (OR=1.63), y 43% mas en personas con

Diabetes (OR=1.44) e hipertensos (OR=1.43) (Tabla 8).

En los fallecidos (Comparados con los hospitalizados), los resultados indican que
la mayor probabilidad de morir se presenta en: los hombres (OR=1.59), personas con
edades de 65 a mas afios (OR= 4.17), con disnea (OR=2.08), que padecen diabetes
(OR=1.75), cancer (OR=2.44), desnutricion (OR=6.25), enfermedad renal (OR=1.06),

inmunosupresién (OR=1.92) e hipertension (OR=1.35) (Tabla 8).

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE
JUNIO DE 2020.
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TABLA 9. REGRESION DE COX PARA LOS DIAS DESDE EL INICIO DE LOS SINTOMAS HASTA LA
HOSPITALIZACION SEGUN SEXO, EDAD, SI'NTO,MAS, HABITOS Y COMORBILIDADES ASOCIADAS DE 2,440
CASOS COVID-19 CON SEVERIDAD, EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE
2020.

Variables en la ecuacion

95.0% CI para HR

Bloque 1 HR Inferior Superior p
Paso 1 Odinofagia 0.81 0.72 0.92 <0.05
Paso 2 Ma_sculing 0.88 0.80 0.98 <0.05
Odinofagia 0.81 0.72 0.91 <0.05
Masculino 0.88 0.79 0.97 <0.05
Paso 3 Rinorrea 0.85 0.74 0.98 <0.05
Odinofagia 0.84 0.74 0.95 <0.05
Masculino 0.88 0.79 0.97 <0.05
Paso 4 Ec_iad de 65 afios 0 mas 1.12 1.01 1.24 <0.05
Rinorrea 0.85 0.74 0.98 <0.05
Odinofagia 0.85 0.75 0.96 <0.05
Masculino 0.87 0.79 0.97 <0.05
Edad de 65 afios 0 mas 1.15 1.03 1.28 <0.05
Paso 5 Rinorrea 0.86 0.75 0.98 <0.05
Odinofagia 0.85 0.75 0.97 <0.05
Hipertension 0.86 0.77 0.97 <0.05
Masculino 0.88 0.79 0.97 <0.05
Edad de 65 afios 0 mas 1.14 1.02 1.26 <0.05
Paso 6 Rinorrea 0.85 0.75 0.98 <0.05
Odinofagia 0.85 0.75 0.97 <0.05
Disnea 1.11 1.00 1.23 <0.05
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Hipertension 0.86 0.76 0.96 <0.05
Masculino 0.88 0.79 0.97 <0.05
Edad de 65 afios 0 mas 1.14 1.03 1.27 <0.05
Rinorrea 0.88 0.77 1.01 0.07
Paso 7 Tos 0.87 0.78 0.97 <0.05
Odinofagia 0.88 0.77 1.00 0.05
Disnea 1.14 1.03 1.26 <0.05
Hipertension 0.86 0.76 0.97 <0.05

HR???

FUENTE: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA COHORTE RETROSPECTIVA EN LA
REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.

Los pacientes con tos, odinofagia e hipertension (14% menos) tienen una menor probabilidad (13%, 12% y 14%,
respectivamente) de ser hospitalizados en tanto, los pacientes de sexo femenino, el grupo edades de 65 afios y mas y, disnea
tienen una mayor probabilidad (14% maés, respectivamente) de ser hospitalizados al aumentar los dias desde el inicio de los
sintomas. La probabilidad de fallecer aumenta el doble (al transcurrir los dias de hospitalizacion) si padece de hiporexia

(Riesgo=2.068) y 38% si se padece de disnea (Riesgo=1.385) (Tabla 9).

ESTUDIO ERIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA
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La probabilidad de no ser hospitalizado disminuye al aumentar los dias desde el inicio de los sintomas (Gréafico 7).

GRAFICO 7. FUNCION DE SUPERVIVENCIA SEGUN EL NUMERO DE DIAS DESDE EL INICIO DE SINTOMAS HASTA LA
HOSPITALIZACION DE 2,440 CASOS COVID-19 CON SEVERIDAD, EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE
MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.

Funcion de supervivencia en la media de covariables
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FUENTE: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA COHORTE RETROSPECTIVA EN LA
REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.
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El riesgo de ser hospitalizado aumenta al aumentar los dias desde el inicio de los sintomas (Grafico 8).

GRAFICO 8. FUNCION DE RIESGO SEGUN EL NUMERO DE DIAS DESDE EL INICIO DE SINTOMAS HASTA LA HOSPITALIZACION DE
2,440 CASOS COVID-19 CON SEVERIDAD, EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO
DE 2020.
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FUENTE: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA COHORTE RETROSPECTIVA EN LA
REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.
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La probabilidad de fallecer aumenta el doble (al transcurrir los dias de hospitalizacion) si padece de hiporexia (Riesgo=2.068)

y 38% si se padece de disnea (Riesgo=1.39) (Tabla 10).

TABLA 10. REGRESION DE COX PARA LOS DIAS DESDE LA HOSPITALIZACION HASTA EL FALLECIMIENTO
SEGUN SEXO, EDAD, SINTOMAS, HABITOS Y COMORBILIDADES ASOCIADAS DE 2,440 CASOS COVID-19

CON SEVERIDAD, EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020. (METODO:
AVANZAR POR PASOS-RAZON DE VEROSIMILITUD).

95.0% ClI para HR

Blogue 1 HR Inferior Superior p
Paso 1 disnea 1.39 1.14 1.69 0.00
Paso 2 hiporexia 2.07 1.13 3.78 0.02

disnea 1.39 1.14 1.68 0.00

FUENTE: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA COHORTE RETROSPECTIVA EN LA
REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.

ESTUDIO EPJDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA
DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.
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El riesgo de morir aumenta al aumentar los dias de hospitalizacion (Grafico 9).
GRAFICO 9. FUNCION DE RIESGO SEGUN EL NUMERO DE DIAS DESDE EL INICIO DE SINTOMAS HASTA LA DEFUNCION DE 2,440

CASOS COVID-19 CON SEVERIDAD, EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE
2020.
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FUENTE: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA COHORTE RETROSPECTIVA EN LA
REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.
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DISCUSION

Buscando conocer los factores pronosticos de la severidad de la infeccién por
COVID-19 se realiz6 esta investigacion en busca de aportar aquellas estrategias de salud
publica y el adecuado manejo clinico de la enfermedad. Los resultados son consistentes
con los analisis actuales que consideran la edad (Huang C, 2020) (Wu Z, 2020) (Park M,
2020) (Wang D, 2020) (Chen N, 2020), el sexo masculino, la diabetes e hipertension como
los factores de riesgo mas importantes para la gravedad de la COVID-19. Sin embargo,
nuestros hallazgos también sugieren que los casos con desnutricion, inmunosupresion y

cancer mostraron tener mayor riesgo en términos de severidad de la enfermedad.

EDAD:

La mediana de edad de los hospitalizados de este estudio se ubic6 a los 69 afios,
siendo la poblacién estudiada mayor en referencia a los estudios similares realizados,
donde la misma se ubicaba entre los 62 a 63 afios (Matthew J Cummings, 2020) (Safiya
Richardson, 2020). Este estudio evidencia mas riesgo para ingresar a una UCI en casos con
edad menor de 65 afios (OR=1.41); pero llama la atencion que para fallecer el riesgo
aumenta 3 veces mas en casos con edad mayor de 65 afios. En estudios previos los adultos
mayores son los que mayormente presentan enfermedad grave (Huang C, 2020) (Wu Z,
2020) (Park M, 2020) (Wang D, 2020) (Chen N, 2020) y sobre todo para aquellos en el
grupo de edad de 75 afios 0 méas (OR 3.5, IC al 95%: 2.5- 4.8) y 65 a 74 afios (OR 2.9, 2.1-

4.0) (Christopher M Petrilli, 2020) donde el riesgo es mayor para hospitalizarse y presentar

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INEECCIC)N POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
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enfermedad severa (Xiaoyu Fang, 2020). Es importante sefialar que en otros estudios las
edades menores de 69 afios (entre 40-69 afios) (OR = 1.586, IC del 95%: 0.824-3.053)
(Kandi Xu, 2020) se consideraron casos con mayor severidad lo que es coincidente con
este estudio.

Por lo general la edad avanzada se asocia con mas comorbilidades, una defensa
inmunitaria méas debil y niveles mas altos de citocinas proinflamatorias que contribuyen a
que la COVID-19 pueda ser mas severo (Yiyin Chen, 2021); por esto, al aumentar los dias
desde el inicio de los sintomas hasta la hospitalizacién el grupo de edad de 65 afios y mas
tendra una mayor probabilidad de ser hospitalizados, segun los resultados obtenidos en este
estudio, pero es importante considerar que los casos con edades menores de 65 afios
tendran, quizas dos formas de considerarse, ya sea, porque para el ingreso a una UCI se
consideran méas a aquellos que tienen una menor edad (por mayor probabilidad de
sobrevivir) o que puede que lleguen de forma mas tardia a hospitalizarse y que requieran
de UCI (quizas por no percibir el peligro hasta que ya presentan la hipoxemia), sin

embargo, no presentan mayor riesgo a morir que los mayores de 65 afos.

SEXO:

Los resultados de este estudio indican una mayor probabilidad de ingresar a UCI en
hombres (OR= 1.47); asi mismo este grupo presenta mayor probabilidad de ser un caso
fatal (OR=1.59). El sexo femenino tiene una mayor probabilidad de ser hospitalizadas al
aumentar los dias desde el inicio de los sintomas. Estos resultados son consistentes con

algunos estudios que destacan al sexo masculino con una fuerte asociacién con la gravedad
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y con mal pronéstico de COVID-19 (OR 2.8; 2.4-3.2), (OR 1.5; 1.3-1.8), (Xiaoyu Fang,
2020) (Christopher M Petrilli, 2020) (Matthew J Cummings, 2020) (Giacomo Grasselli,
2020).

La severidad de la COVID-19 podria decirse que se presenta distinto entre los casos
de sexo masculino y femenino, lo que se puede atribuir a las diferencias hormonales
involucradas en los procesos inflamatorios, los niveles de expresion de ECA 2 (enzima
convertidora de angiotensina 2), de la proteina TMPRSS2 (proteina endotelial que esta
implicada en la entrada y la extension viral del SARS-CoV-2) y el estilo de vida (lziah E

Sama, 2020) (Tu Haitao, 2020).

COMORBILIDAD:

e Hipertension arterial: En este estudio la hipertension representé un 23% del
universo, lo que esta muy por debajo de lo revelado en la prevalencia en Panama
(Ministerio de Salud de Panam@, Instituto Conmemorativo Gorgas de Estudio de la
Salud, 2019).

No se asocio ninguna comorbilidad con el riesgo de progresar desde el inicio de los
sintomas a la hospitalizacién en cuanto a severidad por COVID-19; sin embargo,
este estudio muestra que los casos sin hipertension arterial tenian mayor riesgo de
progresar en cuanto a la severidad (HR 1.16; 1.03 -1.32), algo contradictorio en
cuanto a que, si se asocia la hipertension con severidad, pero no con que progrese

mas rapido la COVID-109.
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Hay pruebas contundentes que sugieren asociaciones entre la hipertension y
los niveles elevados de ECA 2 plasmatica y la regulacion positiva de ADAM17
(proteasa que regula la disminucion de la ECA 2 al escindir el receptor de la
superficie celular, desplazando asi el eje protector ECA 2 - angiotensina 1-7-
enfermedad - acumulacién de angiotensina 2), que puede aumentar la gravedad de
COVID-19 en pacientes hipertensos (Girish Pathangey, 2020). En este estudio, los
casos que se reportaron como hipertensos, con referencia a los casos hospitalizados,
tenian mayor probabilidad de llegar a una UCI (OR=1.41) y de ser caso fatal
(OR=1.35). Esto es consistente con diversos estudios que encontraron que la
hipertensidn es un factor de riesgo independiente de severidad por COVID-19 (OR:
2.01; P =0.003) (Ya-Dong Gao, 2021) OR de 2.36 (IC del 95%: 1.46-3.83) y aln
el riesgo era mayor ya que la hipertension aumentaba el OR para ser un caso fatal
en 3.05 (IC del 95%: 1.57-5.92) por COVID-19 (Kandi Xu, 2020).

e Diabetes mellitus: Este estudio identificé a los casos que reportaron ser diabéticos,
con referencia a los hospitalizados, con una mayor probabilidad de llegar a una UCI
(OR=1.45) y de ser caso fatal (OR=1.75). Estos OR son menor a lo encontrado en
estudios previos donde se reportaban OR de 2.47 p <0.001 (Wang B, 2020) (Yang
J, 2020) (CDC COVID-19 Response Team, 2020) (HR, 1.18; IC del 95%, 1.01-
1.39) (Giacomo Grasselli, 2020) (Yongli Yan, 2020) y en donde esta resulto ser la
segunda comorbilidad mas frecuente con un aumento significativo del riesgo de
ingreso en la UCI (OR: 2.79, IC del 95%: 1.85-4.22, p <0,0001) (Loris Roncon,

2020).
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Fisiologicamente, en la diabetes la expresion de la enzima convertidora de
angiotensina 2 aumenta en los pulmones y otros tejidos; situacion que conlleva a
un mayor riesgo debido a que es el receptor de entrada del SARS-CoV-2, lo que se
asocia a inflamacion cronica, activacion de células endoteliales y resistencia a la
insulina que agrava la respuesta inflamatoria y conduce a disfuncion de la barrera
alveolocapilar (Ya-Dong Gao, 2021) (Girish Pathangey, 2020).

e Enfermedad pulmonar obstructiva cronica: No se encontrd asociacion entre los
casos que reportaron tener EPOC y la severidad de la COVID-19 en este
estudio.Hay estudios que indican que la EPOC no es un factor predisponente para
la infeccion por SARS-CoV-2, pero una vez que el paciente desarrolla la
enfermedad tiene un riesgo elevado de hospitalizacion (OR 1.36), ingreso en UCI
(OR 1.20) y recibir tratamiento ventilacion mecénica invasiva (OR 1.49 (Ya-Dong
Gao, 2021).); otros estudios evidenciaron un mayor riesgo de severidad de la
COVID-19 en estos pacientes con EPOC (OR: 5.97, P <0.001) (Wang B, 2020)
(Yang J, 2020) (CDC COVID-19 Response Team, 2020) (Girish Pathangey, 2020).
La actividad del sistema renina angiotensina es alta en los pulmones y esto sumado
a que cuando hay toxicidad viral directa que hace que se desprendan los neumocitos
tipo Il, se forme membrana hialina con una respuesta inflamatoria intersticial,
disfuncion endotelial y desregulacion de la ECA 2 lo que potenciaria la COVID-19
(Girish Pathangey, 2020). Los pacientes con EPOC coexistente se caracterizaron

por una reduccion de los linfocitos T CD4 + y T CD8 + y linfocitos B y niveles
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elevados de citocinas, incluido el factor de necrosis tumoral o (TNF-a), IL-10, IL -

8 e IL-6 (Ya-Dong Gao, 2021).

e Enfermedad renal: En este estudio, la enfermedad renal no fue significativa para
el ingreso a una UCI, en referencia con los hospitalizados, la probabilidad de ser
caso fatal fue mayor en los casos con enfermedad renal (OR=1.06).

El rifidn es un 6rgano blanco del SARS-CoV-2, donde se replica en casi el
30% de los pacientes infectados; y segun informes histopatoldgicos de pacientes
COVID-19 post mortem puede causar desde lesion del tabulo proximal con pérdida
del borde en cepillo, vasculitis, degeneracion vacuolar no isométrica y necrosis,
consecuencia de los efectos combinados de toxicidad viral, trombosis y tormenta
de citocinas. También es importante sefialar que el riiidén es abundante en ECA 2,
lo que lo hace alin mas susceptible a la severidad de la COVID-19 (esta se reduce
a nivel local y aumenta en el plasma) (Girish Pathangey, 2020).

Los pacientes con enfermedad renal crdnica tienen una alta prevalencia de
comorbilidades lo que podria contribuir a los peores resultados entre estos pacientes
con COVID-19. En investigaciones previas, la enfermedad renal se asocié como
fuerte predictor de ingreso hospitalario por COVID-19 (OR 2.6, 1.9 -3.6)
(Christopher M Petrilli, 2020). Igualmente, en otros estudios previos, no se asocio
con un mayor riesgo para el ingreso a UCI (Wang B, 2020) (Yang J, 2020) (CDC

COVID-19 Response Team, 2020).
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e Obesidad: Este estudio no encontro asociacion significativa entre la severidad de
la COVID-19y la obesidad. La alteracion de la elasticidad de la pared toréacicay la
reduccion de la distensibilidad del sistema respiratorio que conduce a una funcion
pulmonar dafiada, un estado proinflamatorio y niveles de interleucina IL-6 y un
mayor riesgo de trombosis contribuyen a un mayor riesgo de severidad por COVID-
19 en pacientes obesos. La ECA 2 se sobre expresa en los adipocitos; hay una mayor
expresion de moléculas relacionadas con el SARS-CoV-2, resistencia a la insulina
lo que son aspectos que pueden influir en la mayor severidad del COVID-19 en
obesos (Girish Pathangey, 2020).

En un gran estudio de cohorte de 433,995 pacientes con COVID-19, los
pacientes obesos tenian un mayor riesgo de hospitalizacion (RR 2.20); ademas un
IMC > 35 kg / m 2 es de mayor riesgo de ingreso en la UCI (OR 3.6) en pacientes
COVID-19 <60 afios y aquellos con IMC superior a 40 kg / m? tenian mayor riesgo
de mortalidad en menores de 50 afios (OR 5.1) (Girish Pathangey, 2020). Valores
similares a los realizados en otros estudios donde cualquier aumento en el (IMC)
(p. Ej., Para IMC> 40: 2.5, 1.8-3.4) era fuerte predictor para la hospitalizacion o

severidad (Christopher M Petrilli, 2020).

e Cancer: Los resultados de estudio demuestran que la probabilidad de ser caso fatal
sera mayor en pacientes con historia de cancer (OR 2.44) pero no fue significativo

para el ingreso a UCI con referencia a los hospitalizados.
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Los pacientes con cancer tienen la inmunidad comprometida lo que los hace
susceptibles a todo tipo de infecciones, entre ellas el SARS-CoV-2. Por lo general,
estos pacientes tienen IL-6 elevada, procalcitonina (PCT), dimero D, linfocitos
reducidos, TNF-a elevado, reduccién de CD4 +, reduccién de albimina-globulina,
todos identificados como factores de riesgo para severidad por COVID-19 (Girish
Pathangey, 2020).

Estos pacientes por lo general son de edad avanzada y tienen muchas
comorbilidades, por lo que en algunos estudios las conclusiones son contradictorias
en cuanto a la severidad de la COVID-19 por tener muchos factores de confusion.
En ciertos estudios los pacientes con cancer tenian un riesgo mas alto de severidad
que aquellos sin comorbilidades (OR 3.61; IC del 95%: 2.59-5.04, p <0,001) y si
tenian un diagndstico inicial de cancer> 24 meses antes de la infeccion se asocio
con una mayor severidad (OR 1.74; IC del 95%: 0.71-426) (Girish Pathangey,

2020).

e Desnutricién: En este estudio, la desnutricion se asocié con una mayor probabilidad
de ser caso fatal en pacientes COVID-19 (OR=6.25).

La desnutricion interactia con las infecciones en un circulo vicioso en el
que no solo aumenta el riesgo y la gravedad de las infecciones, sino que también
podria ser el resultado de una infeccion, para lo cual es importante que se realice
una intervencion temprana para los pacientes con COVID-19 que se encuentren en

riesgo nutricional (Tao Li, 2020). La misma afecta la fuente de adipocitocinas, (que
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alteran la funcién de macrofagos y las células T), se reduce los niveles de leptina
(lo que produce defectos inmunitarios), se altera la activacion del complemento y
se atrofia el timo. También se tienen efectos negativos sobre las reservas de
proteinas debido a los efectos catabolicos de las proteinas de fase aguda como la
proteina C reactiva y las IL, empeorando un estado de fragilidad preexistente. La
desnutricién se considera un factor prondstico negativo, ya que se ha demostrado
previamente que la desnutricion intrahospitalaria se asocia a la duracion de la
estancia hospitalaria (Debora Fedele, 2021).

No se encontré estudios en los que se asociara la desnutricion con la
severidad de la COVID-19, generalmente los estudios se basan en como los
pacientes COVID-19 progresan rapidamente a un estado de malnutricion durante

su estancia hospitalaria.

e Inmunosupresion: No se pudo determinar a traves de otros estudios por la escasez
de literatura al respecto, para asi tener la asociacion de riesgo exacta para la
inmunosupresion y asi comparar con los resultados de este estudio, donde la
probabilidad de ser caso fatal se determind con un mayor riesgo en pacientes con
inmunosupresion (OR=1.92).

La respuesta inmune eficaz del huésped, incluida la inmunidad innata y
adaptativa contra el SARS-CoV-2, parece controlar infeccion; pero la severidad

podria asociarse con la produccion excesiva de citocinas proinflamatorias
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"tormenta de citocinas" que conducen a un sindrome de dificultad respiratoria
aguda. (Abdurrahman TUFAN, 2020).

Entre las principales patologias que tienen inmunosupresion destaca el
VIH/SIDA, cuyos pacientes que reciben su terapia antirretroviral, tienen un riesgo
reducido tanto de infeccion viral y de severidad de estas (lo que se ha visto en otros
coronavirus). Se realizaron diversos estudios para buscar asociacion entre el VIH y
la severidad de la COVID-19, lo que se ha llegado a concluir que el VIH no esta
asociado con una mayor susceptibilidad a la infeccién por SARS-CoV-2; sin
embargo, existe alguna asociacién como factor de riesgo de enfermedad grave y
mortalidad. Otras patologias en donde se afecta el sistema inmune son en errores
innatos de inmunidad, lo cuales también se han asociado como un factor de riesgo

de severidad de la COVID-19 grave (Ya-Dong Gao, 2021).

¢ Neuropatia crénica: No se encontraron estudios en donde se asociaran la severidad
de laCOVID-19Yy la neuropatia crénica; asi como también este estudio no encontrd

asociacion en esto.

e Enfermedad cardiaca: los resultados de este estudio demuestran que no hay
asociacion significativa entre la enfermedad cardiaca y la severidad de la COVID-
19.

Los mecanismos de lesién cardiaca no estan bien establecidos, pero es

probable que impliquen un aumento del estrés cardiaco debido a insuficiencia
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respiratoria e hipoxemia, infeccion miocardica directa por SARS-CoV-2, lesion
indirecta de la respuesta inflamatoria sistémica o una combinacion de los 3 factores

(Akbarshakh Akhmerov, 2020).

Un estudio encontrd que los pacientes con lesion cardiaca tenian un mayor
riesgo de muerte tanto desde el momento del inicio de los sintomas (indice de
riesgo, 4.26 (IC 95% 1.92-9.49) como desde el momento de la admision (indice de

riesgo, 3.41 (IC del 95%, 1.62-7.16) (Ghazal Aghagoli B. G., 2020).

e Enfermedad hepatica: En este estudio no se encontrd asociacion significativa
entre la severidad de la COVID-19 y la enfermedad hepética.

En el higado, el SARS-CoV-2 tiene un efecto citopatico directo con una
reaccion inmune incontrolada, sepsis o lesion hepética por la mayor expresion de
los receptores ECA 2 en los colangiocitos. Ademas, la COVID-19 puede causar un
empeoramiento de la enfermedad hepatica cronica subyacente, lo que lleva a una
descompensacion y una insuficiencia hepéaticas con una mayor mortalidad (Dinesh
Jothimani, 2020). Un estudio en Estados Unidos encontré que la enfermedad
hepética preexistente se asocio con la mortalidad por COVID-19 (RR 2.8; IC del

95%: 1.9-4.0 P <0,001) (Ya-Dong Gao, 2021).

e Trasplante: Todavia existe mucha incertidumbre asociada con la COVID-19 en

poblacion receptora de trasplante, pero se sugiere que la gravedad de la infeccion
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por SARS-CoV-2 postrasplante aumenta (tasa de letalidad combinada del 20%)
(Mario Fernandez-Ruiz, 2020); esto no concuerda con los resultados de esta
investigacion, donde no se asocio con la severidad, el estado de ser receptor de
trasplante.

En un estudio retrospectivo de casos y controles de pacientes receptores de
trasplantes que fueron hospitalizados por COVID-19 concluyé que el estado del
trasplante en si no se asoci6 con la mortalidad en el analisis univariante (OR 0.9 IC
0.36-2.2 p = 0.8 0 analisis multivariado (OR 1.11 1C 0.37-3.31 p =0.85) (Zohra S.

Chaudhry, 2020).

SINTOMAS

Fiebre: Algo que distingue a los coronavirus, como por ejemplo el SARS-CoV-2,
de alta patogenicidad es la "tormenta de citocinas™ que incluyen las IL-1R e IL-6,
quienes también son promovidas por las células T y B. Esta reaccion de respuesta
al virus es desencadenante de la respuesta antiviral que incluye el aumento de
temperatura (por una produccién temprana de interferones (INF)); situacion que se
esperaria en este tipo de infecciones virales, pero generalmente, esta reaccion sera
maés evidente cuando se tiene cargas virales mas altas y una respuesta inmune
deteriorada (Galdiero, 2020).

Este estudio no encontrd asociacion significativa entre la severidad de la
COVID-19 vy la fiebre, lo que difiere de algunas investigaciones donde si se

encontrd asociacién, como, por ejemplo, una revision sistematica evidencio que la
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fiebre es un factor de riesgo de COVID-19 severo (fiebre: OR = 2.11 (1.11, 4.02)
(Lizhen Xu, 2020). Otro estudio también obtuvo resultados en donde los pacientes
con fiebre tenian un mayor riesgo de ventilacion mecanica (HR: 2.31; IC del 95%:
1.95-2.75) y mortalidad (HR: 1.51, IC del 95%: 1.32-1.72) que aquellos sin fiebre.
Asi mismo otro estudio reciente encontrd que los niveles séricos de IL-6 eran mas
altos en pacientes con COVID-19 con fiebre lo que contribuye a la tormenta de

citoquinas (Ya-Dong Gao, 2021).

e Rinorrea: Generalmente, la rinorrea no es una manifestacion comun en los
pacientes con COVID-19 (2.1%) (Mohammad Waheed EI-Anwar, 2020). Cuando
el SARS-CoV-2 entra al cuerpo, generalmente por gotitas respiratorias, se une a las
celulas epiteliales nasales en el tracto respiratorio superior y su principal receptor
en las células es ECA 2 (altamente expresado en las células epiteliales nasales). El
virus se replica y propaga localmente, y en las células ciliadas en las vias
respiratorias conductoras estas empiezan una migracion al tracto respiratorio
superior (Parasher, 2021). En este estudio no se encontrd asociacion significativa
entre la severidad de la COVID-19 y la rinorrea, de hecho, no se encontraron
publicaciones que asociaron esto como un factor de riesgo de severidad de la

COVID-19.

e VOmitos: La evidencia de estudios anteriores del SARS indic6 que el coronavirus

tiene un tropismo en el tracto gastrointestinal (tanto el SARS-CoV como el MERS-
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CoV), ya que las células epiteliales intestinales humanas eran altamente
susceptibles al virus y podrian mantener una replicacion viral robusta (Sunny H
Wong, 2020). El primer caso COVID-19 notificado en los E.U present6 sintomas
digestivos como nauseas, vomitos y diarrea (I-Cheng Lee, 2020). No hubo
asociacion significativa entre la severidad de la COVID-19 y los vémitos, tampoco
se encontraron publicaciones que asociaron esto como un factor de riesgo de

severidad de la COVID-19.

e Dolor toracico: La frecuencia del dolor toracico en pacientes con COVID-19 varia
entre el 0y el 34%, y este sintoma puede ser un factor de riesgo de neumonia severa
por COVID-19 (Sadiye Murat, 2020). En nuestro estudio, la frecuencia de dolor
toracico fue de 2% y no se encontro asociacion significativa con la severidad de la
COVID-19. Esto difiere, al compararse con una revision sistematica en donde si
hubo asociacion, y este se consider6 un factor de riesgo de severidad (OR = 2.11,

IC del 95% = 1.30-3.42, p = 0.002) (Abdul Barek, 2020).

e Tos: Como se habia comentado antes, el SARS-CoV-2 entra en el tracto
respiratorio superior y es ahi donde el virus se replica y propaga localmente
(Parasher, 2021) provocando una serie de sintomas entre los cuales destaca la tos.
En este estudio, la tos ocupa el segundo lugar en frecuencia de sintomas (62%),
pese a esto, los pacientes con tos tienen una menor probabilidad (13%) de ser

hospitalizados, segun los resultados de este estudio, ademas no se asocid este
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sintoma con la severidad de la COVID-19. Este contrasta con un estudio de revision
sistematica sobre la severidad de la COVID-19 donde la tos se asocid con
enfermedad mas severa (OR, 1.52; IC 95%: 1.23-1.88; p <0,001 (Xiaomei Wu,
2020). También otro metaanalisis del efecto de los sintomas clinicos sobre la
severidad de los casos COVID-19 sefiala a la tos como una asociacion significativa
con la severidad de los casos (OR =1.41, IC 95% = 1.11-1.77, p = 0,004) (Abdul

Barek, 2020).

e Ageusia: Aln se desconocen los mecanismos fisiopatologicos que conducen a las
disfunciones olfativas y gustativas en la infeccion por COVID-19. Los estudios han
demostrado que la lengua tiene una expresion muy alta de receptores ECA 2 en
comparacion con los tejidos bucales y gingivales, lo que representa un alto riesgo
de union viral y ageusia por dafio del receptor del gusto (Madhu Jasti, 2020)
(Jerome R. Lechien, 2020).. El 2% de los casos en este estudio tuvieron ageusia
dentro sus manifestaciones clinicas de COVID-19; no se asoci6 la ageusia con la
severidad de la infeccion y no se encontro estudios que demostraran que la ageusia

es un factor de riesgo para la severidad por COVID-19.

e Anosmia: Generalmente los virus que dan lugar al resfriado comdn o las
infecciones del tracto respiratorio superior causan pérdida del olfato post
infecciosa, esto es debido a que los virus podrian infectar neuronas periféricas, lo

que lleva a una rapida propagacion trans neuronal a regiones de la corteza
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(piriforme y cortezas infra limbicas), los ganglios basales (nucleo palido ventral y
regiones preopticas laterales) y el mesencéfalo (rafe dorsal) y estas regiones estan
conectadas con el bulbo olfatorio (Jerome R. Lechien, 2020).

En este estudio, la anosmia se presentd en 2% de los casos estudiados, cabe
destacar, que, en el periodo del estudio, no se consideraba la anosmia como un
sintoma de la COVID-19. Al comparar, fue menos prevalente que otro ++fi--
+estudio donde se notifico alteracion del olfato en el 6% de los pacientes incluidos,
mientras que en otro 5.1% de los casos estudiados presentaron anosmia. Sin
embargo, estudios posteriores muestran una incidencia mucho mayor. La mayoria
de los estudios de COVIDS-19 no mencionaron la afeccién del olfato, en particular
los informes tempranos y primarios, y la mayoria de los pacientes con COVID-19
(66%) informaron una recuperacién completa de sus funciones quimio sensibles
durante el curso de la enfermedad (Mohammad Waheed EI-Anwar, 2020).
También es importante sefialar, que este estudio no encontré asociacion entre la
severidad de la COVID-19 y la anosmia, igualmente no se encontraron estudios,
hasta la fecha, que hayan podido tener una asociacion significativa de este sintoma

con la severidad.

e Mialgias / Artralgia: La artralgia es un sintoma clinico importante que se observa
en muchas infecciones por virus y para la COVID-19 los datos sobre
manifestaciones reumaticas son muy limitados (Wiwanitkit, 2020). El dafio sinovial

viral directo es un mecanismo plausible para la artralgia, dado que también se
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encontré que ECA 2 estaba presente en el tejido sinovial, sin embargo, no ha habido
estudios previos que demuestren la presencia de SARS-CoV-2 en el tejido sinovial
(Caroline Wei Shan Hoong, 2021). En este estudio el 1% de los casos presentaron
artralgia; no se asocié este sintoma con severidad de la COVID-19. Tampoco se
encontraron estudios que demostraran a la artralgia como un factor de riesgo de
severidad por COVID-19,

Para el caso de las mialgias, un 2% de los casos la padecio, al igual que la
artralgia, no se asocié con la severidad de la COVID-19.

Estos resultados obtenidos, tanto para mialgias y la artralgia, concuerdan
con un estudio que no encontrd diferencias significativas en la probabilidad de
desarrollar neumonia en pacientes con y sin molestias musculoesqueléticas (6.8%
frente a 9.7%, OR 0.68, IC del 95%: 0.26 a 1.76, p = 0.426) (Caroline Wei Shan

Hoong, 2021).

e Cefalea: La cefalea se observd en pacientes con una COVID-19 de leve a
moderada; en parte, se creia que era secundaria a la elevacion de mediadores
inflamatorios en el cuerpo y la disminucion del flujo sanguineo cerebral por hipoxia
y cambios endoteliales por viremia (Madhu Jasti, 2020) (Jerome R. Lechien, 2020).

La fisiopatologia de la cefalea podria explicarse de la siguiente manera: Tras
la union del SARS-CoV-2, la primera posibilidad de los mecanismos de la cefalea
podria ser una invasion directa de las terminaciones del nervio trigémino en la

cavidad nasal, luego de esto las células endoteliales con alta expresion de ECA 2
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podria desempefiar un papel en la activacion trigémino -vascular que conduce a la
cefalea y por ultimo, puede haber liberacion de mediadores proinflamatorios y
citocinas en las terminaciones del nervio trigémino a nivel perivascular. En un
estudio sobre la cefalea se observd que la misma es prevalente en casos severos
(17%) versus el 10% en casos mas leves, lo que podria sugerir que la inflamacion
y la hipoxia correlacionadas con la gravedad de la enfermedad (Hayrunnisa Bolay,
2020).

Para este estudio, la cefalea se present6 en 10% de los casos y la misma no
se asocio a la severidad de la COVID-19. Tampoco se encontraron estudios que

demostraran esta asociacion.

e Astenia: En este estudio, la astenia no se asocio a la severidad de la COVID-19.
Tampoco se encontraron estudios que demostraran esta asociacion; sin embargo,
en un estudio la astenia tenia mayor probabilidad de mortalidad hospitalaria (OR

1.59; IC del 95% 1.08-2.32) (Loréne Zerah, 2020).

e Malestar general: En este estudio, el malestar general no se asocio a la severidad
de la COVID-19. Tampoco se encontraron estudios que demostraran esta

asociacion.
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e Hiporexia: Para este estudio, la probabilidad de fallecer aumenta el doble (al
transcurrir los dias de hospitalizacion) si padece de hiporexia (Riesgo=2.068),
lamentablemente no se encontraron estudio que demostraran esta asociacion.

e Odinofagia: La odinofagia no se asocio a la severidad de la COVID-19. Tampoco
se encontraron estudios que demostraran esta asociacion.

e Escalofrios: No se asocié a la severidad de la COVID-19 a los escalofrios.
Tampoco se encontraron estudios que demostraran esta asociacion.

e Diarrea / Dolor abdominal: Este estudio no encontrd asociacion significativa
entre la severidad de la COVID-19 y la diarrea, ni con el dolor abdominal, sin
embargo, se identifico, en un estudio, a la diarrea como factor de riesgo para la
severidad de la COVID-19 (OR 24.35; IC del 95%, 3.58-165.6; P = 0.001), lo que
difiere con este estudio (Feng He, 2020). Igualmente en otro estudio, la diarrea (OR,
9.62; IC del 95%, 1.57-18.31; P = 0.011) fue un factor de riesgo para los pacientes
hospitalizados por COVID-19 con ventilacion mecanica (Ming Lei, 2020).. La
evidencia de estudios anteriores del SARS indicd que el coronavirus tiene un
tropismo en el tracto gastrointestinal (tanto el SARS-CoV como el MERS-CoV),
ya que las células epiteliales intestinales humanas eran altamente susceptibles al
virus y podrian mantener una replicacion viral robusta. Esto puede explicar la
ocurrencia frecuente de diarrea en la infeccién por coronavirus. De este tropismo
no escapa el SARS-CoV-2 quien se une al dominio de union del receptor ECA 2
gue se expresa abundantemente en el tracto gastrointestinal, especialmente en los

intestinos delgado y grueso (Sunny H Wong, 2020).
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Los pacientes con sintomas digestivos presentaban manifestaciones, que
incluian anorexia (83,8%), vomitos (0,8%), diarrea (29,3%) y dolor abdominal
(0,4%). En comparacion con los pacientes sin sintomas digestivos, los que
presentan sintomas digestivos tienen un mayor tiempo desde el inicio hasta el

ingreso y un peor pronostico (I-Cheng Lee, 2020).

e Disnea: El cuerpo carotideo es el principal quimiorreceptor arterial periférico,
capaz de censar los cambios en la PaO., la PaCOz y de pH, asi como transducirlos
en sefales nerviosas reguladoras de respuestas ventilatorias, circulatorias y
enddcrinas, que permiten una adaptacion a la hipoxemia, la acidosis y la
hipercapnia. En este sitio hay alta presencia de la enzima ECA2, donde el SARS-
CoV-2 tiene mucha afinidad y que en las etapas tempranas de la COVID-19 podria
alterar su capacidad para detectar los niveles de oxigeno sanguineo, dando lugar a
una incapacidad para “darse cuenta” de la reduccion de oxigeno en las arterias. ESto
toma importancia cuando la mayor parte de los pacientes al no notar la hipoxemia,
no se evidencia la disnea y generalmente ya acuden cuando hay mayor gravedad a
la atencion hospitalaria; esto podria explicar el porque al comparar los sujetos de
este estudio en la UCI, con referencia a los hospitalizados, se encontrd que las
mayores probabilidades de ingresar a una UCI se presentan en los casos que
presentaron disnea (OR=1.61); asi mismo en los fallecidos (comparados con los
hospitalizados), los resultados indican que la mayor probabilidad de morir se

presentd en casos con disnea (OR=2.08). De igual manera, los casos con disnea
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tienen una mayor probabilidad (14% mas, respectivamente) de ser hospitalizados
al aumentar los dias desde el inicio de los sintomas y su probabilidad de fallecer
aumenta (al transcurrir los dias de hospitalizacion) un 38% si presenta disnea
(Riesgo=1.385); muchos son los estudios que corroboran estos resultados, como
por ejemplo, una revision sistematica sobre los factores de riesgo de los pacientes
con COVID-19 que progresan a enfermedad critica evidencid que la disnea es un
factor de riesgo de COVID-19 severo (OR = 8.83[2.82, 27.67]) (Lizhen Xu, 2020).
Situacion similar en otro andlisis de regresion multivariante mostré que la taquipnea
(frecuencia respiratoria sobre 24 veces por min) (OR, 4.78; IC del 95%, 1.08-13.17;
P =0,037) fue un factor de riesgo para los pacientes hospitalizados por COVID-19
con ventilacion mecanica (Ming Lei, 2020).

Al investigar caracteristicas y factores prondsticos en pacientes adultos
mayores con COVID-19, con regresion de Cox resultd la disnea (HR 2.35, P =
0,001), como fuerte predictor de muerte (Lang Wang, 2020). Otro estudio mostrd
que la disnea (HR, 3.96; IC del 95%, 1.42-11) fueron factores de riesgo
independientes asociados con un desenlace fatal (Ruchong Chen, 2020).

En los pacientes con cancer diagnosticados con COVID-19, la disnea se
asocié con un mayor riesgo de gravedad (OR: 2.60; IC del 95%: 1.00-6.76) y

mortalidad (OR: 4.94; IC del 95%: 1.99-12.25) (Ya-Dong Gao, 2021).
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Limitantes

Por ser un estudio con disefio retrospectivo de una base de datos, el sesgo de mala

clasificacion y de seleccion pudo ocurrir.

Hay muchas variables importantes para predecir la gravedad de la enfermedad que
pudieron ser estudiados (como los hallazgos de laboratorio) pero que lamentablemente no

se incluia en la base de datos.

La generalizacion de estos hallazgos podria ser limitado por el tamafio de la
muestra, que, aunque es significativa, los resultados deben ser validados basado en una
poblacién mucho mayor, en lo que respecta a las cifras actuales de casos de severidad de

la COVID-19.
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CONCLUSIONES

Una edad menor de 65 afios evidencia més riesgo para ingresar a una UCI (OR=1.41)
para la COVID-19; pero para fallecer el riesgo aumenta 3 veces méas en casos con edad
mayor de 65 afos; lo que implica que el mayor grado de severidad se asociard con tener
edad mayor o igual de 65 afios.

El sexo masculino esta asociado con un mayor grado de severidad de la COVID-19
(probabilidad de ingresar a UCI y de ser un caso fatal).

Entre las enfermedades que tienen mayor probabilidad de tener mayor grado de
severidad (llegar a una UCI y ser caso fatal) se encuentran la hipertension y diabetes.

Los resultados no fueron significativos para asociar la EPOC, la obesidad y la
enfermedad renal con la severidad de la COVID-19 en los casos del estudio.

La enfermedad renal esta asociada a una mayor probabilidad de un mayor grado de
severidad (ser un caso fatal).

En cuanto a los sintomas de la COVID-19: la diarrea no tuvo resultados significativos
como para asociarla con la severidad. A diferencia de esto, la disnea, se encontrd que las
mayores probabilidades de ingresar a una UCI se presentan en los casos que presentaron
disnea (OR=1.61); y la mayor probabilidad de morir se presentd en casos con disnea
(OR=2.08). De igual manera, los casos con disnea tienen una mayor probabilidad (14%
mas) de ser hospitalizados al aumentar los dias desde el inicio de los sintomas y su
probabilidad de fallecer aumenta (al transcurrir los dias de hospitalizacion) un 38% si

presenta disnea (Riesgo=1.385).
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RECOMENDACIONES

Disefar estrategias para promover y educar al publico en general acerca de los
factores de riesgo importantes para la severidad de la COVID-19, encaminados a
comunicar quién esta en mayor riesgo de contraer la enfermedad, en lugar de hacer una
generalizacion amplia. Los mensajes podrian plasmarse en afiches educativos, infografias
y mensajes en diferentes medios en donde se comuniquen factores de riesgo como minimo:

edad mayor de 65 afos, hipertension, diabetes y enfermedad renal.

Capacitacion continua para todos los profesionales de la salud con respecto a
concienciar sobre la severidad de los pacientes con signos y sintomas de factores
especificos como la disnea, asi podrian comunicarse como desencadenantes para buscar
atencion o para un traslado oportuno a un nivel mas alto de atencién. Factores como la
fiebre, artralgia y mialgia tienen una consistencia baja para predecir la gravedad de la

enfermedad y no deben confiarse en ellos para la evaluacion clinica.

Fortalecer la promocion de la salud de manera comunitaria a través de charlas
educativas y diferentes metodologias de comunicacion en salud (reuniones con personas
claves, educacion en las escuelas, afiches instalaciones de salud, entre otras), para que
aquellos casos en un aislamiento domiciliario puedan identificar cuando se presente disnea,

y asi comunicarse de manera oportuna y buscar atencion.
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Promover en las sociedades cientificas y profesionales este tema de investigacion
para facilitar la comprension o el surgimiento de nuevas dudas que den paso a
investigaciones de mayor complejidad, esto en basqueda de la identificacion de aquellos
factores que se consideren de riesgo para la severidad de la COVID-19, al no resultar

estadisticamente significativos.
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PRESUPUESTO

A continuacién, se presenta un desglose de los costos probables de la investigacion. Los

costos serdn asumidos en su totalidad por los investigadores.

PRESUPUESTO DEL ESTUDIO

Rubro Detalle de Gasto Unidad Precio Cantidad Total
Insumos 6 Hojas de Papel Paquete x  $8.50 10 85.00
Materiales 500

Oficina Tonner impresora y 1 Caja por $ 1 300.00

fotocopiadora laser mes  300.00
Boligrafos 1 Cajapor $5.00 1 5.00
12
Encuadernacion 1 $15.00 10 150.00
Sobres de Papel Paquete de 7.00 1 7.00
10
Unidades USB 1 5.00 3 15.00
Portafolio 1 40.00 1 40.00
Salario Investigador 1 40 hrs $ 4 8264.00
Personal 2066.00
Investigacion
Programa Stata 1 795.00 2 1590.00
estadistico
Servicio de Celular con contrato y 1 1000.00 2 2000.00
Internet de Internet
Transporte  Auto $197/ $80.00 3 240.00
Gasolina Mensual Litro
Otros Gastos  Imprevisto 3150.00

Totales

15,846.00 USD

La investigacién tendra un costo total de: 15,846.00 USD
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ANEXOS
Anexo 1. Instrumento de Recoleccién de Datos

UNIVERSIDAD DE PANAMA & 1. %%
“#FACULTAD DE MEDICINA %
., CUELA DE SALUD PUBLICA s
DOCTORADO EN CIENCIAS CLINICAS CON ESPECIALIZACION EN MEDICINA PREVENTIVA Y SALUD
PUBLICA
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA COHORTE RETROSPECTIVA EN LA
REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.

Objetivo General: Determinar las caracteristicas epidemioldgicas y aquellos factores pronosticos de la severidad de la infeccion por COVID-19 en
la Republica de Panama, del 9 de marzo al 19 de junio de 2020.

CODI | ED | SE | PROCEDE | PROCEDEN | FECHA | FECHA DE FECHA | SINTO | HOSPITALI | U | FALLEC | COMORBIL
GO | AD | XO NCIA CIA DE HOSPITALIZ DE MAS ZADO Cl IDO IDAD
REGION | CORREGIMI | INICIO ACION DEFUNC DE
ENTO DE ION COVID-
SINTO 19
MAS
Rinorrea Alcoholismo
Dolor Cancer
Toracico
Artralgi Neuropatia
a Cronica
Cefalea Desnutricion
Astenia Diabetes
Dolor Enfermedad
Abdomi Cardiaca
nal
Malestar Enfermedad
General Hepética
Hiporexi Enfermedad
a Renal
Faglilia L de £
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DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.
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Mialgias Enfermedad
Respiratoria

Odinofa Hemoglobin

gia opatia

Escalofr Hipertension

i0s Acrteria

Diarrea Inmunosupre
sion

Disnea Obesidad

Anosmi Otras

a Neuropatias

Ageusia Retraso
severo en el
Desarrollo

Vomitos Tabaquismo

Otros Trasplantado
Sintoma
s
Prematurez
en caso de
nifios
Informacion obtenida de base de datos anonimizada.
Castillo, Catherine 6983-9909 cathylis@gmail.com
Comité Nacional de Bioética de Panama, (+507) 517-0198, cnbi.panama@senacyt.gob.pa
Version 2 del 22 de enero de 2021

Pagina 2 de 2
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Anexo 2. Acuerdo de Confidencialidad
Panam4, 15 de diciembre de 2020

Sefiores

DEPARTAMENTO DE EPIDEMIOLOGIA
MINISTERIO DE SALUD

E. S. D.

Ref: Acuerdo de Confidencialidad en el Proyecto de Investigacion: ESTUDIO
EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19
DE JUNIO DE 2020.

Yo, CATHERINE LISSETTE CASTILLO CASTILLO identificada con Cédula 4-745-1853 y en
calidad de investigadora del proyecto “ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR
COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE
PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.” presentado ante el Comité Nacional
de Bioética de Investigacion manifiesto que:

e Entiendo que informacion confidencial es toda aquella, ya sea técnica, personal o de
cualquier otro caracter que sea suministrada o revelada por cualquiera de las partes en el
marco del acta de entendimiento en mencion, por medios escritos, orales o de otra formay
relacionada con el proyecto.

e Que la identidad de los sujetos de estudio se mantendra en el anonimato, ya que ningln
tipo de identificacion personal son necesarios para el estudio.

e Que me comprometo a restringir el acceso a la informacion confidencial solo a aquellas
personas vinculadas al proyecto en calidad de investigadores y que tengan necesidad de
conocerla para el desarrollo del proyecto; y por lo tanto a mantener en la méas estricta
confidencialidad y no revelar a otras personas fisicas o juridicas cualquier informacion
confidencial, en cualquier formato ni con otros fines distintos al proyecto.

e Que para el intercambio de informacién confidencial, se llevard a cabo de manera
documentada y con firma de recibo por la parte receptora. Una vez se le haya entregado,
sera responsabilidad de la parte receptora el correcto tratamiento de la informacion recibida
para preservar su caracter confidencial.

e Que la confidencialidad se mantendrd permanentemente desde la recepcion de la
informacion.

Dbl

tastfllo, Catherine
4-745-1853

Investigadora principal

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INEECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
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Anexo 3: Aprobacion del protocolo por parte del CNBI

C N 3 I Comité Nacional de Bioética de la Investigacion de Panama
L 1 P

Plantilla de Trabajo
Codigo del PT: PT-023 Titulo: Aprobacion de Protocolo

Version: 1.3 Fecha: Agosto 2018

Aprobacion de protocolo

Por este medio informamos que, en reunion de este Comité, realizada el dia 29 de diciembre de 2020
luego de revision, se decidid Aprobar con Cambios minimos el protocolo en referencia, posteriormente
Aprobado definitivamente luego de correcdiones por los revisores el dia 28 de enero de 2021.

Mo. Interno de Seguimiento: EC-CNBI-2020-12-125

Mamero del Protocolo:

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y sU
Titulo de Protocolo: SEVERIDAD: UNA COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA,
DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020.

Patrocinador: -

Investigador Principal: Dra. Catherine Castillo

Mombre y Direccion del Sitio

. a MINSA (Dat idemiologi
de Investigacion aprobado: [Datos epidemiologicos)

Fecha de aprobacion: 29 de diciembre de 2020
Fecha de vencimiento de B
aprobacion:
Se revisaron y aprobaron los siguientes documentos
MNombre Version Fecha Idioma
Protocolo 2 22 de enero de 2021 Espafiol

Instrumento de Recoleccion

de Datos 2 22 de enero de 2021 Espafiol

Propiedad del Comité Nacional de Bloetica de 3 investigacion
Paging 1 de 3
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C N 3 I Comité Macional de Bioética de la Investigacion de Panama
D LAl Fl'l.l'l.lﬂ.l".l'l.ﬁ.

Plantilla de Trabajo
Codigo del PT: FT-023 | Titulo: Aprobacion de Protocolo

Version: 1.3 Fecha: Agosto 2018

Por este medio se hace constar que los siguientes miembros del CNBI
estuvieron presentes en la sesion en la cual se APROBO el protocolo
Mombre Institucion a la que representa
Argentina ¥Ying Universidad de Panama
Luis Coronado Hospital del Nifo
Rita Trujillo Caja de Seguro Social
Aida Libia Moreno de Rivera ABIOPAN
Maria E. Barnett ICGES
Luz Romero SENACYT
Marisin Pecchio INDICASAT AIP
Osvaldo Reyes Hospital Santo Tomas
Fernando Diaz Hospitales Privados

La aprobacion esta sujeta al cumplimiento de las siguientes responsabilidades del Investigador Principal,
quien deberda welar y garantizar su cumplimiento durante el desarrollo del estudio en el sitio de
investigacion a su cargo:

—  Conducir lo investigacién de acuerdo al protocolo aprobado.

— Conducir la investigacion en observancia a las Buenas Prdcticas Clinicas, regulaciones locales e
internacionales aplicables.

—  Conducir lo investigacion en observancia a los acuerdos y condiciones establecidas durante el
proceso de revision v aprobacion.

— Delegar los funciones del estudio a personal colificado, con lo experiencia v educacidn gque
respalden su capacidod paro desemperiar las funciones delegadas.

—  Desarrollar y supervisar personalmente lo investigacion.

Propledad del Comité Naclonal de Bloélica de 3 Ivestigaciin
Paging ¥ de 3
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C N 3 I Comité Macional de Bioética de la Investigacion de Panama

Plantilla de Trabajo
Codigo del PT: PT-023 | Titulo: Aprobacion de Protocolo

Version: 1.3 Fecha: Agosto 2018

— Obtener aprobacion del CNBI previo a incorporar cambios en el protocolo; exceptuando aguellos
cOs0s en gue seg necesario para proteger la vido y seguridad del sujeto, estos casos deberan
notificarse inmediatamente al CNBI.

—  Obtener y documentar adecuadamente el consentimiento informado de cada sujeto participante
o potencialmente participando, haciendo uso de las formas vigentes aprobadas por el CNBI.

— Reportar dentro de las 24 horas de conocimiento todo evento adverso serio ocurride a los sujetos

participantes en el sitio de investigacion.

Reportar dentro de 30 dias toda informaocion de seguridad recibida del patrocinador.

Presentar oportunamente los reportes continuos y final del desarrollo de la investigacion.

Recibir y atender las visitas del CNBI al sitio de investigacion cuando lo solicite.

Atender los reguerimientos del CNBI relacionodos ol desarrolle de la investigocion w otros

aplicables a la conduccicn de estudios clinicos en sitios de investigacion.

1 111

Por este medio se certifica que la informacion arriba descrita es fiel y verdadera segun se refleja en los
archives y documentacion del Comité Nacional de Etica de la Investigacion de Panamd.

Dot
Argentina Yi &
Presidenta del CNBI

Propledad del Comité Nacknal de Bloéfica de I3 investigacion
Paging 3 de 3

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INEECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE
JUNIO DE 2020.



104

Anexo 4: Registro en RESEGIS

M Gma” Catherine Castillo <cathylis@gmail.com>

Ministerio de Salud - Proyecto registrado en
plataforma RESEGIS

RESEGIS <resegispanama@minsa.gob.pa>= 21 de diciembre de 2020, 13:21
Responder a: resegispanama@minsa.gob_pa
Para: cathylis@gmail.com

RESEGIS

Hemos recibido su solicitud referente al protocolo de
investigacion:

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR
COVID-19 'Y SU SEVERIDAD: UNA COHORTE
RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9
DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020

Su protocolo ha sido incluido en el registro de
protocolos de investigacion para la salud. Registro
nimero 1801

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR COVID-19 Y SU SEVERIDAD: UNA
COHORTE RETROSPECTIVA EN LA REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE
JUNIO DE 2020.
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Para acceder al Registro de Protocolos de Investigacion
para la Salud por favor ingrese a la plataforma en la
siguiente direccion:

Agradecemos continte informandonos a través de la
plataforma web RESEGIS, de los avances de esta
investigacion, tanto en lo relacionado a la obtencion de
la aprobacion ética, la fecha real de inicio, una vez
confirmada, Y en especial, notificandonos
oportunamente, previo a su difusion por cualquier
medio, sobre aquello que pueda apoyar la toma de
decisiones en favor de la salud de la poblacion a
medida que vayan obteniendo resultados parciales, asi
como los finales, que puedan ser de impacto en este
sentido y publicaciones que resulten, para ser
vinculadas electronicamente al registro en un periodo
no mayor de tres mes posterior a su publicacion.

Fundamento legal: La Ley 84 de 14 de mayo de 2019,
en el articulo 51, crea el Registro Nacional de
Investigacion para la Salud, para la inscripcion por
parte del investigador principal de toda propuesta de
investigacion para la salud. Las investigaciones (para la
salud) que requieran aprobacion por parte de un
comité de bioética de la investigacion debidamente
acreditado deberan contar con el registro precitado,
previamente a ser aprobadas.
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Puede descargar la Ley 84, informacion referente al
proceso que los protocolos de investigacion para la
salud deben seguir antes de iniciarse su ejecucion y
otros relacionados a traves del enlace:
http://www.minsa.gob pa/informacion-salud/regulacion-de-
investigacion-para-la-salud

De acuerdo a lo establecido en la Ley 83 de 2012, que
los tramites en linea tendran la misma validez que los
realizados de forma presencial y con miras a la mayor

agilizacion de este paso regulatorio, puede imprimir
este correo electronico como comprobante del registro

Rara el proceso de |E!|§|Q[| E[lﬁﬂ, al que sometera esta

IHVE’SIIQHEIDH.

Cordialmente,

Regulacion de Investigacion para la Salud
Direccion General de Salud Publica
Ministerio de Salud

Republica de Panama

Teléefono 512-9479
regulaips@minsa.gob_pa
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Anexo 5: Aval de la Jefatura de Epidemiologia del Nivel Nacional del Ministerio de
Salud

Panama, 14 de diciembre de 2020

Estimados miembros del Comité Nacional de Bioética de la Investigacion:

El que suscribe, jefe del Departamento Nacional de Epidemiologia, hace
CONSTAR:

Que Catherine Castillo con cédula 4-745-1853, médico residente, estd cursando el
Doctorado de Medicina Preventiva y Salud Pablica.

Que como requisito para optar por el titulo de Doctorado es investigadora principal
del proyecto titulado “ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION POR
COVID-18 Y SU SEVERIDAD: UNA COHORTE RETROSPECTIVA EN LA
REPUBLICA DE PANAMA, DEL 9 DE MARZO AL 19 DE JUNIO DE 2020".

para lo cual cuenta con el aval de este despacho.

Atentamente,

Jefe del epartamentg Nachldemuologla
o~
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Anexo 6: Aval de la Escuela de Salud Publica

7
URMVPREIDAD
FANAWA

I o

o1l

I

UNIVERSIDAD DE PANAMA
FACULTAD DE MEDICINA
Escuela de Salud Plblica

Panama 14 de diciembre de 2020
FM/DMPYS-2020-070

A QUIEN CONCIERNE

Yo, Carlos Brandarlz Zdfiga, médico y doctor con especialidad en Salud
Publica y Epidemiologia, Director de la Escuela de Salud Publica de la
Universidad de Panami, certifico aprobacién del estudio de investigacion
titulado: Estudio epidemicldgico de la infeccién por Covid19 y su severidad:
una cohorte retrospectiva en la Republica de Panamé del 9 de marzo al 19 de
junio del 2020", cuyo autor principal es el médico residente de Medicina
Preventiva y Salud Publica: Doctora Catherine Castillo.

Atentamente,

= =

— /

::_,/_ﬂi_/'f dee (I
Dr. Carlos Brandariz
Director

Escuela de Salud Publica
Universidad de Panamé

Registro 1348
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Anexo 7: Aval del Decanato de la Facultad de Medicina

UKIVRHHIDAD

Universidad De Panamé
Facultad De Medicina

Panama, 9 de diciembre de 2020
Respetados Miembros del Comité Nacional de Bioética de la Investigacion:

El que suscribe, Decano de esta Institucién, hace CONSTAR:

Que Catherine Castillo con cédula 4-745-1853; es médico residente que estd
cursando el Doctorado de Medicina Preventiva y Salud Publica.

Que la Doctora Catherine Castillo participa como Investigadora principal del
proyecto de investigacién titulado “Estudio epidemiolégico de la infeccion por
Covid19 y su severidad: una cohorte retrospectiva en la Republica de Panama del
9 de marzo al 19 de junio del 2020"para lo cual cuentan con el aval de este
despacho.

Atentamente,

Ghigforeds )

Enrique Me/’hdg’éa MD, h}ﬁ: FACP

Decano

2020 "ARO DEL TRABAIO EN PRO DE LOS OBJETIVOS PARA EL DESARROLLO SOSTENIBLE *
Cludad Universitaria Octavio Méndez Pereira
Estafeta Universitaria, Panzmd, Rep. de Panamd. Tels: 523-4936 / 4937
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