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Resumen

Objetivo: identificar factores asociados a severidad y

mortalidad por COVID-19.

Material y métodos: estudio observacional multicéntrico
retrospectivo de pacientes ingresados por COVID-19 en
centros de una ciudad de la Republica Dominicana. Se
reportaron datos demograficos, clinicos, terapéuticos y de
laboratorio para su comparacién entre pacientes con enfer-
medad severa y no severa, fallecidos y dados de alta.

Resultados: los factores asociados a mayor riesgo de seve-
ridad y mortalidad fueron el sexo masculino, la hiper-
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Abstract

Objective: To identify factors associated with severity and

mortality by COVID-19.

Material and methods: Retrospective multicenter obser-
vational study of patients admitted with COVID-19 in
health centers in a city of the Dominican Republic. Demo-
graphic, clinical, therapeutic and laboratory data were
reported for comparison between patients with severe and
non-severe disease, deceased and discharged.

Results: Factors significantly associated with higher risk of
severity and mortality were male sex, hypertension, number
of comorbidities, drugs’ used previously, high levels of
inflammatory markers, lymphopenia, neutrophilia, among
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Factores asociados a severidad y mortalidad en pacientes con COVID-19:
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tensidn arterial, la cantidad de comorbilidades, el uso de
firmacos previos, niveles elevados de marcadores inflama-
torios, linfopenia, neutrofilia, entre otros. Mientras que el
uso de inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina se asocié a menor mortalidad.

Conclusiones: la identificacién de los factores asociados a
progresion severa y mortal por COVID-19 contribuye a la
toma temprana de decisiones relacionadas a la hospitaliza-
cién y a pautas de manejo médico diferencial en quienes
conllevan mayor riesgo de desenlaces adversos.

Palabras clave: COVID-19; mortalidad;

riesgo; Republica Dominicana.

severidad;

Introduccién

La pandemia causada por el coronavirus tipo 2 asociado
al sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2)
ha resultado en la mayor crisis sanitaria de los tltimos
tiempos'. Los primeros casos de pacientes con neumonia
atipica fueron reportados en diciembre del 2019 en
Wuhan, China?. La enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), causada por dicho agente, fue decla-
rada una emergencia de salud publica internacional
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en
marzo del 2020°. La gran cantidad de pacientes con
COVID-19 provocd el colapso de los sistemas de salud
de los paises més afectados desde etapas tempranas de
la pandemia®.

De acuerdo con el centro de recursos de coronavirus de
la Universidad Johns Hopkins, la regién de América
Latina y el Caribe (LAC) ha sido una de las mds afec-
tadas del mundo’. A finales de enero del 2021, LAC
excedié un total de 600,000 muertes por COVID-19
y laRepublica Dominicana (RD) es el pais con mayor
nimero de pacientes en el Caribe” ©. Desde el primer
caso confirmado en el pais, se han diagnosticado mds
de 150,000 personas y este virus ha causado mds de
3,000 muertes al mes de marzo del 2021". Los indivi-
duos infectados por el SARS-CoV-2 tienen un amplio
espectro de presentacién clinica, desde asintomdticos
hasta gravemente enfermos, por lo que es esencial iden-
tificar factores asociados a un curso severo y a un desen-

others. While the use of angiotensin converting enzyme
inhibitors was associated with lower mortality.

Conclusions: Identification of factors associated with severe
and fatal progression of COVID-19 contributes to early
clinical decision-making related to hospitalization and
differential medical management in those at increased risk
of adverse outcomes.

Keywords: COVID-19; mortality; severity; risk; Domi-
nican Republic.

lace fatal. Cohortes de diversos paises sugieren que los
factores de riesgo y prondsticos relacionados con esta
enfermedad no pueden ser extrapolables a otras dreas
geogréficas debido a la influencia de las condiciones de
salud publica especificas de cada pais y a sus vulnera-
bilidades econémicas; en el caso de RD, a su condicién
insular de isla compartida con Haiti®’.

Los recientes brotes reportados de la enfermedad, las
nuevas variantes de SARS-CoV-2 con mayor trans-
misibilidad que las anteriores y la heterogeneidad del
acceso a las vacunas en la regién de LAC hacen del
resto del 2021 un panorama incierto'. Por tanto, dado
a que los determinantes del curso clinico de pacientes
ingresados con COVID-19 no han sido reportados
plenamente en RD, el objetivo de este estudio es
caracterizar los factores demogréficos, comorbilidades,
tratamiento farmacoldgico previo y hallazgos de labo-
ratorio que se asocian a riesgo de severidad y morta-
lidad por esta enfermedad en dicho pais.

Materiales y métodos

Este es un estudio observacional multicéntrico retros-
pectivo realizado en la ciudad de Santiago de Los
Caballeros, Republica Dominicana. Los pacientes
fueron diagnosticados con COVID-19, segtin los linea-
mientos de la OMS entre el 21 marzo y el 15 de agosto
del 2020". La investigacién conté con la participacion
de tres centros de salud; Clinica Corominas, Clinica
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Universitaria Unién Médica del Norte y Hospital
Metropolitano de Santiago. La misma fue aprobada
por el Comité de Etica de Investigacién del Hospital
Regional Universitario “José Marfa Cabral y Biez”
(protocolo nimero 006-2020), con el consentimiento
informado de los pacientes.

Recoleccién de datos

Del equipo médico encargado de la investigacién se
destin6 un miembro para cada uno de los tres centros
hospitalarios participantes, con la tarea de recolectar
datos demogréficos, clinicos, terapéuticos y de labora-
torio de la base de datos correspondiente a cada insti-
tucién. El reclutamiento de pacientes se hizo a través
de un muestreo no probabilistico por conveniencia. El
ingreso al estudio se dio a partir de la llegada al centro
de cualquier paciente con fiebre de nueva aparicion, tos,
cefalea y mialgias y/o riesgo de exposicién a COVID-
19, generando un primer punto de recoleccién de datos
al ingreso. Se excluyeron los pacientes ingresados al
centro previo al inicio del estudio y aquellos que no
desearon ser parte de este. El Gltimo momento de reco-
leccién fue a la salida del paciente por egreso, alta a
peticién, fuga o fallecimiento. La confidencialidad de
los pacientes se mantuvo a través de la asignacién de
un c6digo a cada uno, manteniendo su anonimato; los
datos fueron manejados y almacenados en una compu-
tadora protegida y bloqueada por contrasena.

Fue considerado como caso severo todo paciente ingre-
sado a Unidad de Cuidados Intensivos. Para asistir en
esta decisidn, se utilizaron los criterios de ATS/IDSA,
con un criterio mayor o tres criterios menores.'> Los
mayores fueron: necesidad de ventilacién mecdnica
invasiva o shock con necesidad de vasopresores. Los
menores correspondian a: frecuencia respiratoria
>30 RPM, PaO2/FiO2< 250, infiltrados multilo-
bares, confusién/desorientacién, uremia (BUN >20
mg/DL), leucopenia < 4000/ mm?, trombocitopenia
(plaquetas <100,000/mm?), hipotensién con requeri-
miento y aporte intensivo de liquidos e hipotermia
(temperatura central <36 °C).

La toma de muestras para el diagndstico de COVID-19
fue realizada por personal capacitado con todas las
instrucciones de bioseguridad y equipo de protec-
cién. Estas se realizaron con hisopado nasofaringeo
y orofaringeo, ambos colocados y transportados en el
mismo tubo con medio de transporte viral. El ensayo
de reaccién en cadena de la polimerasa con transcrip-
tasa inversa (RT-PCR) fue el método utilizado para su
andlisis. Ademds, todos los pacientes se sometieron a
pruebas sanguineas, bioquimicas y de coagulacién.

Analisis estadistico

En la estadistica descriptiva los valores de referencia
se expresaron como media mds desviacién estdndar, y
como frecuencia y porcentaje. Para la comparacién de
datos cuantitativos se utiliz6 la prueba de t de student a
dos colas; para las variables categéricas, Chi cuadrado
de Pearson y para las variables continuas no paramé-
tricas, Wilcoxon (Mann-Whitney) y Kruskal Wallis,
seguin correspondiera. De forma exploratoria, también
se aplicd la regresién lineal multiple y la regresion logis-
tica multivariable. La distribucién normal de los datos
se comprobé con el teorema central del limite y el
método para el manejo de datos faltantes fue andlisis de
casos completos. Fueron consideradas estadisticamente
significativas las pruebas con valor de p menores a 0.05.
Todos los andlisis se realizaron con STATA IC 15.1.

Resultados

Fueron incluidos 284 pacientes en el estudio. 69
(24.3 %) desarrollaron enfermedad severa, 25 (8.8 %)
murieron y 259 (91.2 %) fueron dados de alta.
Las caracteristicas sociodemogréficas de la muestra
se presentan en la tabla 1. La mayoria pertenecia al
sexo masculino (67.2 %), con una edad media de 51.0
(+18.8) anos. Edades mayores se asociaron a mayor
riesgo de muerte (p=0.001) y de enfermedad severa
(p=0.000), y el sexo masculino se asocié a mayor

riesgo de severidad (p=0.005).

Con respecto a las comorbilidades de los pacientes
(tabla 1), un 42.3 % de estos padecia de, al menos,
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una de indole cardiovascular, predominando la hiper-
tensién arterial (HTA) (41.6 %). Ademds, el 54.2 %
padecia de alguna otra comorbilidad no cardio-
vascular, como la diabetes mellitus (DM) (23.23 %).
Padecer de HTA se asocié con un incremento signifi-
cativo del riesgo de severidad (p=0.004) y de morta-
lidad (p=0.000), y la DM solo a mayor riesgo de un
curso severo (p=0.003). Se evidencié una asociacién
entre el nimero de comorbilidades cardiovasculares
coocurrentes y el riesgo de severidad (p=0.0147) y de
muerte (p=0.001). De manera similar, mayor nimero
de comorbilidades no-cardiovasculares estuvo rela-
cionado a enfermedad severa (p=0.0017) y a mayor

mortalidad (p=0.0013).

En cuanto al tratamiento previo al ingreso (tabla 1),
un 35.9 % de los individuos utilizaba al menos un
firmaco para alguna enfermedad cardiovascular.
Los antagonistas del receptor de angiotensina 2
(ARA 1II) eran los mds frecuentemente usados (10.9
%). Estar en tratamiento previo con inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) se
asocié a riesgo menor de muerte (p=0.000), mientras
que, a mayor nimero de firmacos utilizados, hubo
una mayor asociacién a mortalidad (p=0.0001) y

COVID-19 severo (p=0.0108).

Dentro de los parimetros destacados del hemograma
reportado al ingreso, mostrados en la tabla 2, se
encuentra el recuento diferencial de neutréfilos y linfo-
citos, con una media de 67.0 % y 21.0 %, respectiva-
mente. Con respecto a biomarcadores, titulos elevados
de marcadores proinflamatorios como proteina C reac-
tiva (PCR), lactato deshidrogenasa (LDH), eritrose-
dimentacién (ESR) y procalcitonina (PCT), fueron
frecuentes. Los hallazgos de laboratorio asociados a riesgo
de mortalidad fueron linfopenia (p=0.0039), neutro-
filia (p=0.007), niveles elevados de nitrégeno ureico
en sangre (BUN) (p=0.0053), creatinina (0.0002) y de
marcadores proinflamatorios, como LDH (p=0.032) y
ESR (p=0.0004). La linfopenia (p=0.000), neutrofilia
(p=0.000) y niveles elevados de BUN (p=0.0072), crea-
tinina (0.0074), LDH (p=0.0107), ESR (0.0026) y PCR

(p=0.000) también estuvieron asociados a severidad, en
adicioén a prolongacién del tiempo de protrombina (TP)

(p=0.0043) (tabla 2).

El modelo de regresién logistica multivariable reflejé
queser hipertenso aumentd la probabilidad de morir por
COVID-19 (OR 4.93; 95 % CI 1.87-12.97; p=0.001)
y de padecer enfermedad severa (OR 2.18; 95 % CI
1.24-3.85, p=0.007) (tabla 3). Ademis, evidencié que
el uso de IECAs estuvo relacionado con una reduc-
cién en la probabilidad de muerte (OR 6.40; 95 % CI
2.16-18.93, p=0.001). El modelo de regresién lineal
multiple (tabla 4) mostré que por cada incremento
de 1 % en el recuento diferencial de neutréfilos, las
probabilidades de severidad aumentan un 0.05 %
(f=0.005, IC 95 % 0.000-0.0091 p=0.047). Ademis,
que un incremento de 1 ng/mL en el nivel de PCT
aumenta la probabilidad de muerte ($=0.235, 95 %
CI 0.07-0.40; p=0.0006) y COVID severo (f=0.254,
95 % CI 0.01-0.49; p=0.041) en un 0.2 %, y que
cada incremento de 1 mm/s en la velocidad de eritro-
sedimentacién aumenta la probabilidad de muerte
en un 0.004 % (B=0.004, 95 % CI 0.0003-0.0067;
p=0.032).

Discusién

Esta investigacién identificé diversos factores asociados
a severidad y mortalidad por COVID-19. El porcen-
taje de pacientes con enfermedad severa fue de un
24.29 %, encontrdndose dentro del rango reportado
por publicaciones realizadas en otros paises'™ ' La
mortalidad fue de 8.8 %, similar a un estudio obser-
vacional multicéntrico llevado a cabo en Italia, donde
se reportd un 11.2 %". La informacién disponible al
momento, al igual que el presente articulo, expone
peor curso de COVID-19 en el sexo masculino'. Sin
embargo, no hubo predisposicién de sexo respecto a la
mortalidad, situacién que ha sido también descrita".
La evidencia muestra que las diferencias entre sexos
pueden explicarse por una respuesta inmune ante el
virus mds potente en el sexo femenino, relacionada a
un mecanismo desarrollado por la familia de proteinas
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antivirales de los interferones tipo 1 (IFN)®. La lite-
ratura reporta que personas de edad avanzada cursan
con enfermedad mds severa'® En congruencia, los
resultados obtenidos en esta investigacién mostraron
que la edad media en los pacientes con enfermedad
severa fue mayor en comparacién con la de aque-
llos que no presentaron curso severo. Ademds, de
la mano con observaciones previas, hubo un incre-
mento significativo de la mortalidad por COVID-19
con aumento en la edad'® . Entre las razones que
explican esta asociacién se encuentran la inmunose-
nescencia y el estado inflamatorio crénico descritos en
pacientes mayores que impiden una respuesta inmuno-

l6gica eficaz®.

La cantidad de enfermedades cardiovasculares coocu-
rrentes estuvo significativamente asociada a un aumento
en la severidad y en la mortalidad. Un metaanilisis
evidencié que los pacientes con enfermedades cardio-
vasculares tienen 4.5 veces mds probabilidades de
desarrollar progresién severa®. Una probable inter-
pretacion fisiopatoldgica de esta relacion es que dichas
enfermedades conducen a un estado inflamatorio que
limita la respuesta inmune hacia patégenos. De igual
forma, se ha descrito que estas patologias aumentan
el nimero de enzimas convertidoras de angiotensina
tipo 2 (ACE2, por sus siglas en inglés), probablemente
debido a sus propiedades antiinflamatorias. Pero, la
misma es el receptor funcional del SARS-CoV-2 y es
regulada negativamente por el virus, lo que propicia
un desequilibrio inflamatorio que predispone a mayor
severidad®'.

Se observé que la HTA se encuentra asociada a un
curso clinico severo y a un aumento en la mortalidad.
Lo anterior concuerda con distintas publicaciones
donde esta condicién predomina en quienes tienen
una peor evolucién de COVID-19*2. Debe tomarse
en cuenta que existe una mayor prevalencia de HTA
en las personas mayores, lo que puede ser un factor
confusor. Por lo tanto, los datos que asocien la HTA

con la severidad y mortalidad deben ser ajustados a

otros factores de riesgo, como la edad u otras comor-

bilidades®.

La presencia de cardiopatia isquémica no influyé en
la severidad, ni en la mortalidad por COVID-19,
contrario a datos que evidencian aumento de hasta
tres veces el riesgo de severidad en pacientes con
esta patologia®. La tormenta de citocinas e inflama-
cién que genera la infeccién por el virus se ha plan-
teado como causante de desestabilizacion de las placas
ateroscleréticas, predisponiendo a una mayor seve-
ridad del cuadro*. En este dmbito, la dislipidemia no
estuvo asociada a severidad o mortalidad, a pesar de lo
expuesto en la literatura'®. La limitada prevalencia de
estas enfermedades en la muestra pudo ser la causante

de la disparidad de los resultados.

Se reporté que préximo a un tercio de la poblacién
estudiada presentaba al menos una comorbilidad no
cardiovascular al momento del ingreso. Similar a esta
investigacién, los datos describen que las personas
con una o mds comorbilidades poseen mayor riesgo
de fallecer a causa de COVID-19, en comparacién
con quienes no las presentan® . Entre las comorbi-
lidades que se destacan estd la DM. La literatura
senala que esta ejerce un efecto nocivo sobre el curso
de la COVID-19, resultando en enfermedad severa en
individuos diabéticos, frente a no diabéticos, como se
reporta en el presente®. Esta relacién puede explicarse
por el efecto modulador de la hiperglucemia sobre los
ACE2, asi como una respuesta inmune alterada en
los pacientes diabéticos®.

Respecto a la farmacoterapia, mayor cantidad de
medicamentos utilizados para enfermedades cardio-
vasculares previo al ingreso hospitalario estuvo signifi-
cativamente relacionada con un curso mds severo y con
mayor mortalidad en pacientes con COVID-19. Esto
puede relacionarse al efecto confusor de dos condi-
ciones presentes en la poblacién con uso de multi-
ples regimenes terapéuticos, debido a que, primero, el
hecho de que la polifarmacia indica el padecimiento
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de multiples comorbilidades; y, segundo, la edad avan-
zada que suele prevalecer en esta poblacién. Ambas
han sido descritas ampliamente como factores de mal
prondstico de la enfermedad™ .

El uso de antihipertensivos ha sido un punto de
debate desde el inicio de la pandemia. Experimentos
in vitro han demostrado que los IECAs y los ARA I
aumentan la cantidad de receptores ACE2, sugiriendo
mayores receptores para la infectividad del virus”. Sin
embargo, no se ha confirmado que el aumento de estos
implique mayor riesgo de infeccién®®. Cabe destacar
que mdltiples publicaciones demostraron un papel
protector frente a COVID-19 severo y mortalidad en
personas hipertensas que los utilizan, debido al efecto
vasodilatador y antioxidante que se les atribuye”. Un
metaandlisis evidencié una reduccién de hasta 34 % en
el riesgo de neumonia asociada con el uso de IECAs,
mientras que este efecto protector no se evidencié con
el uso de ARA II”. En congruencia con la evidencia,
este articulo mostré ausencia de asociacion entre el uso
de ARA Il y la severidad o mortalidad por COVID-
19, pero si disminucién significativa en la mortalidad
asociada al uso de IECAs. No se aprecié modifica-
cién en la severidad de la enfermedad por estos, lo cual

también ha sido descrito®.

Los valores del hemograma al momento del ingreso
reportan neutrofilia y linfopenia asociadas con mayor
riesgo de severidad y mortalidad por COVID-19.
Un metaanilisis describe la presencia significativa
de neutrofilia en quienes cursaron con enfermedad
severa®. Se postula que este fenémeno estimula
trampas extracelulares de neutréfilos que, al produ-
cirse de manera aberrante, se ha asociado con sindrome
de distrés respiratorio agudo y tormenta de citocinas®.
Por su parte, la linfopenia observada en casos severos de
COVID-19 disminuye la eficacia de la batalla inmune
frente al virus. La literatura evidencia linfopenia,
especificamente de células T efectoras, al momento
del ingreso en pacientes que, posteriormente, desa-
rrollaron enfermedad severa®. La presencia de ACE2

en estas células propone la infeccién viral directa
como causante de su reduccién, a través de aumento

en la apoptosis®®.

Considerando los marcadores proinflamatorios, la
evidencia muestra que aumentos significativos de la LDH
se han asociado a un incremento de hasta seis veces en
el riesgo de cuadro severo por COVID-19 y de hasta
16 veces en el riesgo de mortalidad”. En congruencia
con la literatura, los datos presentados de esta cohorte
muestran un curso mds agresivo y mayor riesgo de
muerte en pacientes con LDH elevada. En conjunto
con la LDH, la PCR se ha propuesto como indi-
cador de injuria pulmonar temprana en pacientes con
COVID-19%, Similar a lo descrito antes, esta investi-
gacién mostré asociacion significativa entre niveles de
PCR y severidad de COVID-19, pero no asociacién
a mortalidad. El aumento en la velocidad de eritro-
sedimentacién también se ha visto asociado a casos
severos de COVID-19 y lo mismo se pudo evidenciar
en la presente publicacién®. Se ha expuesto que la
elevacion de estos marcadores inflamatorios se debe
a la tormenta de citocinas que se presenta durante la
infeccién por SARS-CoV-2 que regula positivamente
su produccién®. La PCT es otro marcador inflama-
torio con una asociacién importante con la morta-
lidad y severidad por COVID-19%°. Los hallazgos de
laboratorio reportados mostraron mayores niveles
de PCT en los afectados por enfermedad severa y los
fallecidos en comparacién con los casos no severos y
con los sobrevivientes.

La lesién renal aguda es una de las complicaciones mds
importantes de la COVID-19%". Los resultados de este
articulo resaltan que niveles aumentados de creatinina
sérica y BUN se asociaron a un curso mds severo y
una mayor tasa de mortalidad. De igual forma, la lite-
ratura presenta ambos marcadores como indicadores
ttiles de progresién grave y/o fatal de COVID-19%.
Por otra parte, la evidencia reporta cuadros de hiper-

coagulabilidad en casos con peor curso y prondstico

de COVID-19®. Se ha demostrado prolongacién
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significativa del TP, reflejando un aumento despropor-
cionado en el proceso de coagulacién, en pacientes
que fallecieron con cuadro severo de COVID-19%.
De manera similar, en esta investigacién se mostrd
prolongacién del TP asociado a un progreso deletéreo
en el curso de la enfermedad.

Como fortaleza de esta investigacién puede mencio-
narse que es la primera en estudiar factores asociados a
un curso severo y/o mortal en pacientes con COVID-19
de la regién norte de la Reputblica Dominicana.
Diversas limitaciones fueron encontradas durante el
desarrollo de este estudio. Se destaca la muestra rela-
tivamente pequefa y limitada a pacientes hospitali-
zados y la utilizacién de andlisis exploratorios ad-hoc
que influyen en el rigor de los resultados y limitan el
poder estadistico. La falta de datos sobre mds varia-
bles y el manejo interhospitalario de la enfermedad
pueden limitar la identificacién de otros factores de
riesgo, haciendo que las estimaciones nacionales no
sean exactas a las planteadas.

Conclusiones

La COVID-19 posee un amplio espectro de presen-
tacién en quienes muestran sintomas que ameritan
hospitalizacién, existen factores de riesgo que pueden
identificarse de manera temprana, con el fin de
predecir la probabilidad de progreso deletéreo o fatal
de la enfermedad y con esto brindar el apoyo médico
al alcance para prevenir dichos desenlaces, teniendo en
cuenta que atiin no existe modalidad terapéutica estan-
darizada. Entre estos factores se encuentran: caracte-
risticas demograficas, como sexo masculino y edad
avanzada; presencia de comorbilidades, como hiper-
tensién arterial y diabetes mellitus, y uso de firmacos
asociados a estas; y valores de laboratorio al ingreso,
como linfopenia, neutrofilia y niveles elevados de
marcadores proinflamatorios.
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Tabla 1. Datos sociodemograficos, comorbilidades y tratamiento cardiovascular previo

Variable Sobrevivientes No sobrevivientes Valor p No severos (N=215) Severos (N=69) Valor p
(N=259) (N=25)

Datos sociodemogrificos
Edad 50,9 +18,8 49,72 +18,48 64,16 +17,99 0,0001 48,11 +18,85 59,99 +15,92 0,000
Sexo

Femenino 93 (32,75%) 88 (33,98%) 5 (20,0%) 0,155 80 (37,21%) 13 (18,84%) 0,005

Masculino 191 (67,25%) 171 (66,02%) 20 (80,0%) 135 (62,79%) 56 (81,16%)
Empleado sector salud 5 (1,76%) 5 (1,93%) 0 (0,00%) 4 (1,86%) 1 (1,45%)
Comorbilidades cardiovasculares
Dislipidemia 6 (2,11%) 5 (1,93%) 1 (4,00%) 0,492 5 (2,32%) 1 (1,45%) 0,660
Hipertensién arterial 118 (41,55%) 99 (38,22%) 19 (76,00%) 0,000 79 (36,74%) 39 (56,52%) 0,004
Cardiopatfa isquémica 10 (3,52%) 8 (3,09%) 2 (8,00%) 0,203 6 (2,79%) 4 (5,80%) 0,238
Insuficiencia cardfaca 5 (1,76%) 4 (1,54%) 1 (4,00%) 0,373 2 (0,93%) 3 (4,35%) 0,060
Cantidad de comorbilidades 0,0001 0,0147
0 164 (57,75%) 158 (61,00%) 6 (24,00%) 135 (62,79%) 29 (42,03%)

1 104 (36,62%) 87 (33,59%) 17 (68,00%) 69 (32,09%) 35 (50,72%)

2 14 (4,93%) 13 (5,02%) 1 (4,00%) 10 (4,65%) 4 (5,80%)

3 1 (0,35%) 1 (0,39%) 0 (0,00%) 1 (0,47%) 0 (0,00%)

4 1 (0,35%) 0 (0,00%) 1 (4,00%) 0 (0,00%) 1 (1,45%)

Otras comorbilidades
Diabetes mellitus 66 (23,23%) 57 (22,00)% 9 (36,00%) 0,114 41 (19,07%) 25 (36,23%) 0,003
Tiempo de diagndstico 13,1 +6,20 13 +6,62 11,43 +2,43 0,4438 13,1 +7,16 13 +4,61 0,9616
EPOC 6 (2,11%) 5 (1,93%) 1 (4,00%) 3 (1,40%) 3 (4,35%) s
Tabaquismo 6 (2,11%) 5 (1,93%) 1 (4,00%) 3 (1,40%) 3 (4,35%)
Asma 20 (7,04%) 20 (7,72%) 0 (0,00%) 14 (6,51%) 6 (8,70%)

Infancia 18 (90,0%) 18 (6,95%) 0 (0,00%) 13 (6,05%) 5 (7,25%) 0,246
Adolescencia 1 (5,0%) 1 (0,39%) 0 (0,00%) . 0 (0,00%) 1 (1,45%)

Adultez 1 (5,0%) 1 (0,39%) 0 (0,00%) e 1 (0,47%) 0 (0,00%)
Céncer 4 (1,40%) 4 (1,54%) 0 (0,00%) 2 (0,93%) 2 (2,90%)
Cantidad de comorbilidades 0,0013 0,0017
0 130 (45,77%) 124 (47,88%) 6 (24,00%) 112 (52,09%) 18 (26,09%)

1 87 (30,63%) 79 (30,50%) 8 (32,00%) o 62 (28,84%) 25 (36,23%)

2 56 (19,72%) 46 (17,76%) 10 (40,00%) 34 (15,81%) 22 (31,88%)

3 9 (3,17%) 9 (3,47%) 0 (0,00%) 6 (2,7%) 3 (4,35%)

4 1 (0,35%) 1 (0,39%) 0 (0,00%) . 1 (0,47%) 0 (0,00%)

5 1 (0,35%) 0 (0,00%) 1 (4,00%) 0 (0,00%) 1 (1,45%)

Tr e cardic lar previo
Aspirina 7 (2,46%) 6 (2,32%) 1 (4,00%) 0,604 5 (2,33%) 2 (2,90%) 0,789
IECAS 22 (7,75%) 15 (5,79%) 7 (28,00%) 0,000 14 (6,51%) 8 (11,59%) 0,169
ARATI 31 (10,92%) 28 (10,8%) 3 (12,00%) 0,856 23 (10,70%) 8 (11,59%) 0,835
Clopidogrel 7 (2,46%) 5 (1,93%) 2 (8,00%) 0,062 4 (1,86%) 3 (4,35%) 0,256
Beta-bloqueantes 15 (5,28%) 12 (4,63%) 3 (12,00%) 0,116 9 (4,19%) 6 (8,70%) 0,145
Estatinas 6 (2,11%) 6 (2,32%) 0 (0,00%) 0,442 5 (2,33%) 1 (1,45%) 0,660
Otros 52 (18,31%) 46 (17,7%) 6 (24,00%) 0,441 17 (17,91%) 15 (21,74%) 0,397
Cantidad de firmacos 0,0001 0,0108
0 182 (64,08%) 176 (67,95%) 6 (24,00%) 146 (67,91%) 36 (52,17%)

1 74 (26,06%) 57 (22,01%) 17 (68,00%) 47 (21,86%) 27 (39,13%)

2 19 (6,69%) 18 (6,95%) 1 (4,00%) 17 (7,91%) 2 (2,90%)

3 8 (2,82%) 7 (2,70%) 1 (4,00%) 4 (1,86%) 4 (5,80%)

4 1 (0,35%) 1 (0,39%) 0 (0,00%) e 1 (0,47%) 0 (0,00%)

Los datos se presentan como frecuencia (porcentaje) o media (desviacién estdndar).

EPOC=enfermedad pulmonar obstructiva crénica, IECAs=inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARA II= antagonistas del receptor de angiotensina.

Fuente: claboracién propia.
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Tabla 2. Hallazgos de laboratorio asociados a mortalidad y severidad

No sobrevivientes

Hallazgos de Sobrevivientes (N=259) 25) Valorp  No severos (N=215) Severos (N=69) Valor p
laboratorio

N Valor N Valor N Valor N Valor N Valor
zei‘c‘:(‘)’f)“” 1073/ 262 2429 (:247,37) 239 2571(2259) 23 958 (¢437) 07658 201 2855 (:28243) 61 1027 (+574) 06141
E;‘)‘)f“i‘“ 262 2097 (£13,35) 239 21,70 (+13,51) 23 1334 (+8,62) 00039 201 2336 (+13,69) Gl 13,10 (+8,30)  0,0000
Neutréfilos (%) 261 67,61 (+17,04) 238 66,50 (+17,15) 23 79,02 (+10,58) 0,0007 200 64,53 (+17,01) 61 77,69 (£12,77) 0,0000
Hemoglobina (g/dL) 262 13,43 (+1,83) 239 13,49 (+1,82) 23 12,83 (x1,80)  0,0957 201 13,47 (+1,84) 61 1332 (181)  0,5986
Plaquetas (10A3/microL) 261 239,18 (+91,33) 239 241,11 (£92,25) 22 218,18 (x79,52) 0,2607 201 244,37 (¢91,51) 60 221,78 (+89,31) 0,0929
BUN (mg/dL) 176 18,12 (+18,31) 158 16,83 (+17,87) 18 29,44 (+18,69) 0,0053 128 15,86 (+18,62) 48 24,13 (+16,14) 0,0072
Creatinina (mg/dL) 182 1,20 1(,11) 164 1,09 (+0,83) 18 2,11 (+£2,35) 0,0002 133 1,06 (x0,87) 49 1,56 (x1,54) 0,0074
AST (IU) 168 70,54 (£191,87) 155 69,78 (:198,71) 13 79,57 (+74,08)  0,8604 122 74,03 (£222,92) 46 61,27 (+53,57)  0,7017
ﬁET) 168 63,75 (£183,60) 155 64,50 (£190,73) 13 54,75 (+46,50)  0,8546 122 68,27 (+214,20) 46 51,77 (+39,07) 0,605
PCR (mg/L) 166 76,98 (+88,32) 152 73,65 (+87,43) 14 113,11 (¢93,14) 0,1099 121 56,31 (£74,11) 45 132,58 (+99,68) 0,0000
LDH (IU/L) 150 327,31 (£199,35) 137 312,65 (£192,47) 13  481,8 (+2129)  0,0032 108 301,55 (£198,62) 42 393,55 (+187,71)  0,0107
Procalcitonina (ng/mL) 122 1,94 (£17,89) 113 2,03 (£18,59) 9 0,78 (0+,74) 0,8400 92 0,28 (+0,35) 30 7,04 (£36,05) 0,0722
fnsnl:l/h) 133 42,95 (+26,73) 120 40,31 (x25,51) 13 67,38 (£26,25) 0,0004 90 38,18 (+24,24) 43 52,95 (£29,14) 0,0026
NT proBNP (pg/mL) 1 382,40 0 1 382,40 0 0 1 382,40
Troponina (ng/dL) 41 0,05 (0,03-0,05) 36 0,05 (0,03-0,075) 5 0,05 (0,05-0,05) 0,7355 29 0,05 (0,03-0,05) 12 0,05 (0,05-0,05) 0,0919
(CUk,T;) 9 12,08 (9-16,4) 9 12,10 5(+,66) 0 0 7 10,00 (7,7-16,4) 2 15,90 (12,8-19)  0,2416
::ll;/f;)ta] 27 160,7 (102-394) 26 150,7 (101,9-394) 1 298 0,4411 21 160,7 (101,9-220,8) 6 213,50 (101,9-394) 0,8155
Fibrinégeno (g/L) 1 522 1 522 0 0 1 522 0 0
Albumina (g/L) 11 3,3 (2,8-3,4) 9 3,3 (3,2-3,4) 2 2,90 (2,8-3) 0,2343 5 3,30 (3,2-3,7) 6 3,15 (2,8-3,3) 0,4611
Ferritina (mcg/L) 125 703,8 (£1241,8) 111 694,5 (£1307,8) 14 777,5 (479,6) 0,8148 89 642,52 (£1417,61) 36 855,41 (+614,16) 0,3878
Triglicéridos (mg/dL) 19 133 (110-162) 17 136 (110-162) 2 111,50 (111-112) 0,3352 15  133(109-156) 4 145,50 (111,5-184) 0,4237
TP (seg) 51 12 (11-13,5) 49 12 (11-13,5) 2 14,05 (13,2-14,9)  0,1661 40 12 (11-13) 11 14,00 (13-16) 0,0043
TPP (seg) 53 31,10 (27,2026) 51 31,30 (27,236) 2 29,6 (263-32,9) 0,6574 42 31,05(27,1-337) 11 32,90 (28-37.7)  0,3456
INR 51 1,08 (1-1,25) 49 1,08 (1-1,24) 2 1,29 (1,2-1,37) 0,1981 40 1,07 (1-1,22) 11 1,24 (1,1-1,37) 0,0602

Los datos se presentan como media (desviacién estindar) o mediana (rango intercuartilico). Se presentan los recuentos totales de cada prueba de laboratorio en cada casilla.

BUN-=nitrégeno ureico en sangre, AST= transaminasa de aspartato, ALT=alanina transaminasa, PCR=proteina C reactiva, LDH=lactato deshidrogenasa, ESR=velocidad de
eritrosedimentacién, NT- proBNP= prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral, Ckmb=creatina quinasa MB, Ck total= creatina quinasa total, TP=tiempo de
protrombina, TPP=tiempo parcial de tromboplastina, INR=ratio normalizado internacional.

Fuente: claboracién propia.
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Tabla 3. Modelo de regresién logistica, factores asociados a mortalidad y severidad

Factores de riesgo para mortalidad por COVID-19

Variables OR multivariante (IC 95%) Valor p
Comorbilidades cardiovasculares
Dislipidemia 8558 (0,082-8,905) 0,896
Hipertensién 4930 (1,874-12,971) 0,001
Cardiopatia isquémica 1474 (0,268-8,092) 0,656
Insuficiencia cardiaca 1582 (0,153-16,393) 0,700

Pseudo R2 global = 0,0816

Tratamiento cardiovascular previo

Aspirina 0,951 (0,085-10,589) 0,967
IECAs 6404 (2,166-18,931) 0,001
ARA II 1456 (0,383-5,545) 0,582
Clopidogrel 5178 (0,612-43,772) 0,131
Beta bloqueantes 1704 (0,334-8,684) 0,521
Estatinas 1 (omitido)

Otros farmacos 1549 (0,542-4,427) 0,413

Pseudo R2 global = 0,089

Factores de riesgo para COVID-19 severo

Variables OR multivariante (IC 95%) Valor p
Comorbilidades cardiovasculares
Dislipidemia 0,228 (0,192-2,706) 0,241
Hipertensién 2188 (1,241-3,855) 0,007
Cardiopatia isquémica 1696 (0,421-6,826) 0,457
Insuficiencia cardiaca 4541 (0,665-31,0006) 0,123

Pseudo R2 global = 0,0391

Tratamiento cardiovascular previo

Aspirina 0,960 (0,154-5,968) 0,965
IECAs 1821 (0,707-4,688) 0,214
ARATI 1089 (0,444-2,670) 0,852
Clopidogrel 2434 (0,426-13,892) 0,317
Beta bloqueantes 1874 (0,601-5,833) 0,278
Estatinas 0,394 (0,036-4,307) 0,445
Otros farmacos 1322 (0,659-2,651) 0,432

Pseudo R2 global = 0,0173

OR=0dds ratio, IC=intervalo de confianza, EPOC=enfermedad pulmonar obstructiva crénica, IECAs=inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, ARA II= antagonistas del receptor de angiotensina.

Fuente: claboracién propia.
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Factores asociados a severidad y mortalidad en pacientes con COVID-19:
estudio multicéntrico en Republica Dominicana

Tabla 4. Modelo de regresién lineal, factores asociados a mortalidad y severidad

Factores de riesgo para mortalidad por COVID-19

Variables B (IC 95%) Valor p
Valores del hemograma
Leucocitos (10”A3/microL) 0,00001 (-0,0001-0,0001) 0,889
Linfocitos (%) -0,00083 (-0,0049-0,0032) 0,690
Neutréfilos (%) 0,00282 (-0,0003-0,0059) 0,077
Hemoglobina (g/dL) -0,01603 (-0,0352-0,0031) 0,101
Plaquetas (1073/microL) -0,00029 (-0,0006-0,00009) 0,137

R2=0,0589 R2 ajustado= 0,0404
Datos de laboratorio
BUN (mg/dL) 0,00167 (-0,0076-0,0109) 0,719
Creatinina (mg/dL) -0,09317 (-0,3657-0,1794) 0,495
AST (IU) 0,00114 (-0,0025-0,0048) 0,537
ALT (IU) 0,00029 (-0,0013-0,00006) 0,852
PCR (mg/L) -0,00039 (-0,0004-0,0009) 0,435
LDH (IU/L) 0,00022 (-0,0004-0,0008) 0,505
Procalcitonina (ng/dL) 0,23520 (0,0694-0,4009) 0,006
Eritrosedimentacién (mm/h) 0,00356 (0,0003-0,0067) 0,032
R2=0,1850 R2 ajustado= 0,27734
Factores de riesgo para COVID-19 severo
Variables B (IC 95%) Valor p
Valores del hemograma
Leucocitos (1023/microL) 0,00006 (-0,0001-0,0002) 0,588
Linfocitos (%) -0,00592 (-0,0118-0,0000) 0,052
Neutréfilos (%) 0,00460 (0,0000-0,0091) 0,047
Hemoglobina (g/dL) -0,00799 (-0,0010-0,0000) 0,573
Plaquetas (1073/microL) -0,00048 (-0,3470-0,0000) 0,094
R2=0,0311 R2 ajustado=0,0114

Datos de laboratorio
BUN (mg/dL) 0,00686 (-0,0076-0,0204) 0,316
Creatinina (mg/dL) 0,10327 (-0,2970-0,5036) 0,607
AST (IU) 0,00399 (-0,0014-0,0094) 0,144
ALT (IU) -0,00029 (-0,0048-0,0042) 0,899
PCR (mg/L) 0,00071 (-0,0007-0,0021) 0,334
LDH (IU/L) -0,00042 (-0,0014-0,0005) 0,402
Procalcitonina (ng/dL) 0,25443 (0,0109-0,4979) 0,041
Eritrosedimentacién (mm/h) 0,00428 (-0,0005-0,0090) 0,076

R2=0,3636 R2 ajustado= 0,2597

P=coeficiente 3, IC=intervalo de confianza, BUN=nitrégeno ureico en sangre, AST= transaminasa de aspartato, ALT=alanina
transaminasa, PCR=proteina C reactiva, LDH=lactato deshidrogenasa.

Fuente: claboracién propia.
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