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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad infecciosa por COVID-19, causada por el coronavirus
SARS-CoV-2, ha generado una pandemia a nivel mundial desde finales de 2019.
Aun hay poca claridad sobre los factores clinicos y farmacoterapéuticos asociados

al tiempo de la estadia hospitalaria en pacientes diagnosticados con COVID-19.

Objetivo: Determinar si las comorbilidades o los medicamentos de uso previo se
asocian a una mayor estadia hospitalaria en pacientes diagnosticados con COVID-
19 en Chile.

Metodologia: Cohorte retrospectiva en pacientes con COVD-19 en el Hospital
Clinico Universidad de Chile, Hospital de Urgencia Asistencia Publica y Hospital de
Higueras, entre noviembre del 2020 y agosto 2021. Se utilizé el total de dias de
hospitalizacion, como variable continua, en una regresion lineal.

Resultados: En este estudio se incluyeron 230 pacientes. Se encontré asociacion
estadisticamente significativa entre una estadia hospitalaria prolongada y varios
factores en un andlisis multivariado. Estos factores incluyeron el uso previo de
anticonceptivos hormonales (Coeficiente: 16,59; IC 95%; 4,71 -28,48; p-
value=0,006) y de inhibidores de aromatasa (Coeficiente: 20,81; IC 95 %: 7,27 —
34,35; p-value=0,003); la necesidad de ventilacibn mecanica invasiva por mas de
10 dias (Coeficiente: 33,10; IC 95%: 26,88 — 39,2; p-value=0,000); enfermedad
tromboembdlica confirmada con imagenes (Coeficiente: 24,73; IC 5%: 14,87 — 34,

58; p- value=0,000), la necesidad de unidad de paciente critico (Coeficiente: 24,68;
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IC 95%: 17,06 — 32,30; p-value= 0,000) y la necesidad de unidad de cuidados
intensivos (Coeficiente: 26,89; IC 95%: 19,81 — 33,97; p-value= 0,000).

Conclusion: Los factores asociados a una prolongacion en la estadia hospitalaria
incluyeron el uso de anticonceptivos hormonales, el uso de inhibidores de
aromatasa, la necesidad de ventilacidon mecénica invasiva durante mas de 10 dias,
la presencia de enfermedad tromboembdlica y el ingreso a la unidad de paciente

critico y a la unidad de cuidados intensivos.
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ABSTRACT

Introduction: The infectious disease by COVID-19, caused by the SARS-CoV-2
coronavirus, has generated a worldwide pandemic since the end of 2019. There is
still little clarity about the clinical and pharmacotherapeutic factors associated with

the length of hospital stay in patients diagnosed with COVID-19.

Objective: To determine if comorbidities or medications of previous use are

associated with a longer hospital stay in patients diagnosed with COVID-19 in Chile.

Methodology: Prospective cohort of patients with COVD-19 at the Hospital Clinico
Universidad de Chile, Hospital de Urgencia Asistencia Publica and Hospital de
Higueras, between November 2020 and August 2021. The total days of

hospitalization were used, as a continuous variable, in a linear regression.

Results: In this study 230 patients were included. A statistically significant
association was found between a prolonged hospital stay and several factors in a
multivariate analysis. These factors included the previous use of hormonal
contraceptives (Coefficient: 16.59; 95% CI; 4.71 -28.48; p-value=0.006) and
aromatase inhibitors (Coefficient: 20.81; 95% CI: 7.27 — 34.35; p-value=0.003); the
need for invasive mechanical ventilation for more than 10 days (Coefficient: 33.10;
95% CI: 26.88 — 39.2; p-value=0.000); image-confirmed thromboembolic disease
(Coefficient: 24.73; 5% CI: 14.87 - 34.58; p-value=0.000), the need for critical care
unit (Coefficient: 24.68; 95% CI. 17 .06 — 32.30; p-value= 0.000) and the need for an

intensive care unit (Coefficient: 26.89; 95% CI. 19.81 — 33.97; p-value= 0.000).
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Conclusion: The factors associated with a prolonged hospital stay included the use
of hormonal contraceptives, the use of aromatase inhibitors, the need for invasive
mechanical ventilation for more than 10 days, the presence of thromboembolic

disease, and admission to the patient unit. critical and intensive care unit.



INTRODUCCION

El Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2) es un
virus altamente transmisible que surgié en Wuhan, China a fines de diciembre 2019
(1). En marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), declar6é una

nueva pandemia mundial (2).

El SARS-CoV-2 se propaga rapidamente de persona a persona a traves de la tos,
secreciones respiratorias, y por contactos cercanos (3). Los sintomas mas comunes

de la COVID-19 son tos seca, fiebre, cansancio y dificultad para respirar (4).

En el 80% de los casos la COVID-19 se manifiesta como una infeccién respiratoria
leve. Sin embargo, en el 20% de los casos restantes puede evolucionar hacia una
neumonia que cause varios grados de hipoxemia, requiriendo hospitalizacién. De
este grupo, entre 5% a 16% requerira ingreso a una Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), por hipoxemia grave, con necesidad de ventilacibn mecanica invasiva

(VMI(5).

La duracion media de hospitalizacion por COVID-19 es de 10 a 13 dias (6). La
duracion de hospitalizacion puede verse afectada por varios factores de riesgo como
edad avanzada, sexo masculino, riesgo de falla multiorganica, comorbilidades
(hipertension, enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar obstructiva

cronica, diabetes, obesidad), y niveles del dimero D y la proteina C reactiva. (7)

Los pardmetros de laboratorio alterados como el aumento de leucocitos,

disminucién de linfocitos y reduccién del recuento de plaquetas se han asociado a



un mayor riesgo de muerte (8) (12). Ademas biomarcadores como niveles elevados
de troponina cardiaca, proteina C reactiva, LDH, dimero D, interleucina-6,
creatinina, alanina transaminasa y procalcitonina y disminucion de la albumina

sérica se han relacionado con una mayor probabilidad de enfermedad grave. (9)

Se ha observado coinfeccion bacteriana y micotica en pacientes con COVID-19. Las
infecciones mas frecuentes son del torrente sanguineo y del catéter, seguidas de
neumonia, traqueobronquitis y del tracto urinario (10). Estas infecciones estan
significativamente asociadas una mayor mortalidad y una estancia prolongada en la

UCI. (11).

Sin embargo en Chile no se han descrito los factores clinicos, sociodemograficos y
farmacoterapéuticos asociados con la duracion de la estadia hospitalaria en
pacientes hospitalizados por COVID-19. Por tanto, este trabajo los analiza, con el

objetivo de predecir la evolucion de la enfermedad en estos pacientes.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Determinar si las comorbilidades o los medicamentos de uso previo se
asocian a una mayor estadia hospitalaria en pacientes diagnosticados con

COVID-19 en Chile.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas de pacientes hospitalizados con COVID-19

diferenciando segun la complejidad de la Unidad hospitalaria utilizada.

e Determinar cudles de las comorbilidades de los pacientes diagnosticados con

COVID19 se asocian a una duracion mayor de estadia hospitalaria.

e Determinar si los medicamentos de uso previo se asocian a la duracion

mayor de estadia hospitalaria.



METODOLOGIA

Disefio del estudio
Cohorte retrospectiva en pacientes con COVID-19 en el Hospital Clinico Universidad
de Chile, Hospital de Urgencia Asistencia Publica y Hospital de Higueras. El estudio

se llevo a cabo entre los meses noviembre del 2020 y agosto 2021.

Participantes

Los pacientes fueron seguidos desde su admision al hospital hasta el alta.
Criterios de Inclusion:

- Pacientes de 18 afios 0 mas.

- Pacientes con test de PCR positivo para SARS-COV-2.

- Hospitalizados para el tratamiento de COVID-19 y sus complicaciones.
Criterios de exclusion:

- Pacientes embarazadas.

- Pacientes cuya historia clinica no pudo ser obtenida.

Proceso de consentimiento informado:

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado, que lo realiz6
integramente un investigador clinico asociado al centro de atencién del paciente.
Cada consentimiento tenia un cédigo asociado y las iniciales del hospital donde se
encontro internado el paciente durante la enfermedad. Este codigo fue usado para

identificar al paciente y subir su ficha en RedCap.



Fuentes de informacion

La informacion requerida para el estudio fue recolectada desde las fichas clinicas
médicas de cada paciente, que se encuentran en un formato fisico dentro de las
dependencias de la UCI y en formato digital en el portal de fichas electronicas
Ticares®. Dicha informacién fue posteriormente traspasada a Redcap, plataforma
mediante la cual se gener6 una base de datos de los pacientes. En esta plataforma
se completaron varios formularios que incluian informacion sociodemogréfica, como
edad, sexo, adicciones, entre otros; informacion de la ficha clinica incluyendo peso,
talla, alergias, enfermedades previas, medicamentos de uso habitual y otros.
Ademas se incorporaron datos de examenes de laboratorio e imagenolégicos.
Finalmente, se recolectaron datos de la evaluacion al egreso como el total de dias
de hospitalizacion, necesidad de UPC/UCI, tipos de soporte ventilatorio y tipo de

egreso (alta a domicilio, traslado a otro centro hospitalario o fallecimiento),

Variables y andlisis estadistico

Se efectué un analisis estadistico utilizando regresion lineal y medidas de
asociacion de coeficiente de regresion lineal, contando con un intervalo de confianza
al 95% (IC95%). Este analisis se llevo a cabo mediante el programa STATA 15.1,
para evaluar la correlacion entre comorbilidades y factores farmacoterapéuticos con
el total de dias de hospitalizacion. Para verificar la normalidad de distribucién de la
variable duracion de la estadia hospitalaria se hizo mediante el histogramay el test
de Shapiro-Wilk. Aquellas variables que no se distribuian de forma paramétrica se
expresaron como mediana y rango intercuartil. Las variables categoéricas se

representaron con nimero y porcentaje.



Las variables recolectadas y utilizadas para este analisis fueron edad, sexo,
enfermedades previas, medicamentos de uso cronico, sintomas al ingreso,
necesidad de Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), necesidad de Unidad de
Pacientes Criticos (UPC), uso de ventilacibn mecénica invasiva por mas de 10 dias,

enfermedad tromboembodlica, falla organica multiple y fallecimiento.

Modelo de regresion lineal multivariada

En lo que respecta al modelo de regresion lineal multivariada se realizé un ajuste
por edad y sexo. Es decir al modelo bivariado que incluye la variable y el total de
dias de hospitalizacion, se le agregaron como variables de ajuste la edad y el sexo
antes de introducirlo al programa estadistico. Se seleccionaron estas dos variables
de ajuste dado que existen ciertos medicamentos que son exclusivamente utilizados
por mujeres, y debido a que en la poblacion mayor de 60 afios la enfermedad tiende

a ser mas grave.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el comité de ética de cada centro. Todo paciente firmo

un consentimiento informado. Todo dato es confidencial y an6nimo.



RESULTADOS

Caracterizacion de la muestra

Entre noviembre 2020 y agosto 2021, se ingresaron las fichas clinicas de un total
596 pacientes. De estos, un total de 230 (38,6%) pacientes tenian en sus fichas
clinicas la informacion necesaria para realizar el analisis segun las variables

determinadas.

En la Tabla 1 se puede observar la caracterizacion general de la muestra, donde la
mediana (RIC) de edad fue de 56 (44 — 65) afios, en relacion al sexo el 60,9% (140)
de la muestra eran hombres, y con respecto a la edad el 41,7% (96) eran mayores
a 60 anos.

Los sintomas al ingreso que se presentaron mayormente fueron: disnea, fiebre, tos
seca, mialgia y dolor de cabeza. El 78,3 % (180) presenta comorbilidades y el 51,5%

(117) toma medicamentos de forma crénica.



Tabla 1. Caracterizacion sociodemografica de la muestra.

Muestra Total

n(%)
Total 230 (100)
Edad, mediana (RIC) 56 (44 — 65)
<60 134 (58,3)
260 96 (41,7)
Sexo
Mujer 90 (39,1)
Hombre 140 (60,9)
Sintomas al ingreso
Disnea 159 (69,1)
Fiebre 95 (41,3)
Tos seca 92 (40)
Mialgia 79 (34,4)
Cefalea 70 (30,4)
Comorbilidades
Si 180 (78,3)
No 50 (21,7)

Dentro de las comorbilidades presentadas por los pacientes, las tres enfermedades

mas comunes fueron hipertensién arterial un 47,4% (109) de los casos, obesidad

en un 30,4% (70) de los pacientes y diabetes tipo Il presente en un 25,2% (25,2).

En la Tabla 2 se muestran las comorbilidades presentadas por los pacientes

incluidos en la muestra.



Tabla 2. Comorbilidades de los pacientes

Comorbilidades n=230
Hipertension arterial 109 (47,4)
Obesidad 70 (30,4)
Diabetes tipo 2 58 (25,2)
Asma 14 (6,1)
Dislipidemia 10 (4,4)
Cardiopatia coronaria 10 (4,4)
Enfermedad renal crénica 8 (3,5)
Insuficiencia cardiaca 7 (3,0)
Céncer 6 (2,6)
Insuficiencia renal cronica 5(2,2)
Enfermedad obstructiva crénica 5(2,2)
Otras enfermedades 33 (14,4)

*Otras enfermedades incluye aquellas con frecuencia menor a 5 tales como bronquitis,
enfermedad hepatica crénica, insuficiencia renal aguda, diabetes tipo 1, aterosclerosis, VIH,
artritis reumatoide, Parkinson, depresion entre otras

Respecto a los medicamentos utilizados de forma mas comun en la muestra un
14,8% (34) de los pacientes recibia antagonistas del receptor de angiotensina Il, un
10,9% (25) recibia anticonceptivos hormonales y un 9,1% (21) recibia
anticoagulantes cumarinicos. En la Tabla 3 se resumen los grupos

farmacoterapéuticos mas utilizados en la muestra.



Tabla 3. Medicamentos de uso crénico de los pacientes

Tipo de medicamento n= 230 (%)
Antagonistas del receptor de angiotensina Il 34 (14,8)
Anticonceptivos hormonales sistémicos 25 (10.9)
Anticoagulantes cumarinicos 21(9,1)
Inhibidores de aromatasa 19 (8,3)
Agentes antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideo 18 (7,8)
Biguanidas 12 (5,2)
Vitamina D 12 (5,2)
Hormonas tiroideas 12 (5,22)
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) 11 (4.8)
Agonistas alfa-1 10 (4,4)
Insulina 10 (4,4)
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) 10 (4.4)
Bloqueadores de canales de calcio 7(3,0)
Anti infecciosos de usos sistémico 7 (3,0)
Antiepilépticos 5(2,2)
Otros 31 (13,5)

Otros: medicamentos con frecuencia menor a 5, tales como, estatinas, inmunosupresores, diuréticos,
blogueadores beta, vasodilatadores periféricos, corticoides, antagonistas NMDA, ferroso sulfato,
fibratos, procinéticos, acido félico, nutricién parenteral e hipnéticos no benzodiacepinicos.

Evaluacion al egreso

Del total de la muestra el 67,8% (156) requirié unidad de paciente critico, el 46,1%
(106) requirié ventilacion mecénica invasiva por mas de 10 dias y un 14,9% (33) de
los pacientes fallecio. La mediana (RIC) de dias de hospitalizacion fue 21 (12-39).

En la tabla 4 se pueden observar otras variables evaluadas al egreso.

-10 -



Tabla 4. Informacién al egreso

n=230 (%)
Dias de hospitalizacion, mediana (RIC) 21 (12-39)
Necesidad de unidad de paciente critico (UPC) 156 (67,8)
Necesidad de unidad de cuidados intensivos (UCI) 150 (65,2)
Uso de VMI >10 dias 106 (46,1)
Enf. Tromboembodlica 36 (15,65)
Tipo de egreso
Alta a domicilio 170 (76,6)
Traslado a otro centro hospitalario 18 (8,1)
Fallecimiento 33 (14,9)

VMI: ventilacién mecanica invasiva

Variables asociadas al tiempo de estadia hospitalaria en pacientes

diagnosticados con COVID-19

En el analisis de asociacion de variables sociodemograficas, sintomas al ingreso y
presencia de comorbilidades; no se encontré6 una relacion estadisticamente

significativa en ninguna de las variables estudiadas (Tabla 5).
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Tabla 5. Asociacion de caracteristicas de la muestra con el total de dias de

hospitalizacion

Muestra p-value Coeficiente IC 95%

Total

n(%)
Total 230 (100)
Edad, =60 96 (41,7) 0,243 4,48 -3,06 -12,04
Hombre 140 (60,9) 0,683 1,58 -6,06 - 9,24
Sintomas al
ingreso
Disnea 159 (69,1) 0,789 -1,10 -9,25 -7,03
Fiebre 95 (41,3) 0,871 -0,63 -8,31 - 7,05
Tos seca 92 (40) 0,359 -3,59 -11,31-4,11
Mialgia 79 (34,4) 0,524 2,58 -5,40 — 10,57
Cefalea 70 (30,4) 0,583 2,28 -5,90 — 10,46
Presencia de 180(78,3) 0,271 -5,29 -14,74 — 4,15
comorbilidad

p-value, coeficiente, IC95% fueron calculados mediante regresion lineal multivariada

1C95%: Intervalo de confianza al 95%

En cuanto a los medicamentos de uso previo, se observo que las pacientes que

utilizan anticonceptivos hormonales tienen una estadia hospitalaria promedio de 16

dias méas que aquellas que no los usan (Coeficiente: 16,59, IC95%: 4,71 — 28,48; p-

value=0,006). De igual manera, el uso de inhibidores de aromatasa incrementa la

duracion de la hospitalizacion en 20 dias (Coeficiente: 20,81; 1C95%:7,27 — 34,35;

p-value=0,003). (Tabla 6)
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Tabla 6. Asociacion entre medicamentos de uso previo con el total de dias de
hospitalizacion en pacientes diagnosticados con COVID-19

Tipo de n=230 (%) p-value Coeficiente IC 95%
medicamento
Antagonistas del 34 (14,8) 0,077 9,56 -1,04 - 20,17

receptor de
angiotensina Il

Anticonceptivos 25 (10.9) 0,006* 16,59 4,71 — 28,48
hormonales

sistémicos

Anticoagulantes 21(9,1) 0,955 0,39 -13,27 — 14,06
cumarinicos

Inhibidores de 19 (8,3) 0,003* 20,81 7,27 - 34,35
aromatasa

Agentes 18 (7,8) 0,400 6,06 -8,11 — 20,24

antiinflamatorios y
antirreumaticos no

esteroideo

Biguanidas 12 (5,2) 0,387 -7,44 -24,37 — 9,48

Vitamina D 12 (5,2) 0,768 2,53 -14,40 - 19,48
Hormonas tiroideas 12 (5,22) 0,225 -10,70 -28,04 — 6,62

Inhibidores de la 11 (4.8) 0,959 0,46 -17,25 - 18,17

enzima convertidora
de angiotensina

(IECA)

Agonistas alfa-1 10 (4,4) 0,829 2,04 -16,56 - 20,65
Insulina 10 (4,4) 0,600 -4,91 -23,34 - 13,51
Inhibidores selectivos 10 (4.4) 0,393 8,07 -10,51 - 26,65

de la recaptacion de
serotonina (ISRS)

Bloqueadores de 7(3,0) 0,811 -2,65 -24,51 — 19,20
canales de calcio

Anti infecciosos de 7 (3,0) 0,802 -2,78 -24,69 — 19,12
usos sistémico

Antiepilépticos 5(2,2) 0,632 -6,27 -32,09 — 19,54

p-value, coeficiente, IC95% fueron calculados mediante regresion lineal multivariada
IC95%: Intervalo de confianza al 95%. * resultado estadisticamente significativo
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Con respecto a las enfermedades de base de los pacientes, no se detectd una

relacion estadisticamente significativa con la duracion total de hospitalizacion.

Tabla 7. Asociacion de enfermedades de base con el total de dias de hospitalizacién

Comorbilidades n=230 p-value Coeficiente I1C 95%
Hipertension arterial 109 (47,4) 0,248 5,06 -3,55 - 13,69
Obesidad 70 (30,4) 0,435 3,33 -5.06 — 11,72
Diabetes tipo 2 58 (25,2) 0,133 6,79 -2,07 - 15,67
Asma 14 (6,1) 0,963 -1,19 -16,82 - 14,43
Dislipidemia 10 (4,4) 0,880 -1,40 -19,83 - 17,01
Cardiopatia 10 (4,4) 0,865 -1,61 -20,22 - 17,00
coronaria

Enfermedad renal 8 (3,5) 0,789 2,79 -17,79 — 23,38
cronica

Insuficiencia cardiaca 7 (3,0) 0,216 13,86 -8,17 — 35,91
Céancer 6 (2,6) 0,104 -19,51 -43,04 — 4,01
Insuficiencia renal 5(2,2) 0,356 -12,28 -38,47 - 13,89
cronica

Enfermedad 5(2,2) 0,307 13,51 -12,52 — 39,55
obstructiva cronica

p-value, coeficiente, IC95% fueron calculados mediante regresion lineal multivariada
IC95%: Intervalo de confianza al 95%

En cuanto a la asociacién de la evolucién del paciente y el total de dias de
hospitalizacion, se identifica que la necesidad de UPC incrementa la hospitalizacion
en 24 dias (Coeficiente: 24,68; 1C95%: 17,06 — 32,30; p-value= 0,000). Asi mismo
la necesidad de ingresar a la UCI amplia la estadia hospitalaria en 26 dias
(Coeficiente: 26,89; 1C95%:19,81 — 33,97; p-value = 0,000). Los pacientes que
requieren VMI por méas de 10 dias presentan una prolongacion de la hospitalizacién

en 33 dias (Coeficiente: 33,10; IC95%: 26,88-39,32; p-value=0,000).
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Adicionalmente, los pacientes en quienes se confirma mediante imagenes la

presencia de una enfermedad tromboembdlica experimentan una prolongacion de

24 dias en su hospitalizacion (Coeficiente: 24,73; IC 95%: 14,87 — 34,58; p-

value=0,000).

Tabla 8. Asociacion de la evolucion del paciente con el total de dias de

hospitalizacion

n=230 (%) p-value Coeficiente 1C 95%
Necesidad de 156 (67,8) 0,000 24,68 17,06 — 32,30
unidad de paciente
critico (UPC)
Necesidad de 150 (65,2) 0,000 26,89 19,81 - 33,97
unidad de cuidados
intensivos (UCI)
Uso de VMI >10 106 (46,1) 0,000 33,10 26,88 — 39,32
dias
Enf. 36 (15,65) 0,000 24,73 14,87 — 34,58
Tromboembodlica
Falla organica 15 (6,2) 0,096 12,89 -2,31 - 28,10
multiple
Fallecimiento 33 (14,9) 0,392 4,67 -6,07 — 15,43

p-value, coeficiente, IC95% fueron calculados mediante regresion lineal multivariada

IC95%: Intervalo de confianza al 95% VMI: Ventilacibn mecéanica invasiva
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DISCUSION

La cohorte multicéntrica de la cual deriva el presente informe es la primera que
busca wuna relacion entre los factores clinicos, sociodemograficos vy
farmacoterapéuticos con la duracion de la estadia hospitalaria en pacientes

hospitalizados por COVID-19 en Chile.

Entre los factores sociodemogréficos estudiados en la muestra, no se encontré una
relacion estadisticamente significativa entre la edad y el sexo con la duracion de la
estadia hospitalaria. Lo cual difiere de lo encontrado por otros estudios, como en el
de Wang et al, en donde se ha sefalado la duracion de la estancia hospitalaria
tiende a incrementar con la edad, siendo para mayores de 45 afios la mediana de

la estancia hospitalaria de 21 (14-24) dias (13).

Se demostr6 una asociacion entre el uso previo de ciertos medicamentos y la
duracion de la estadia hospitalaria. En particular, el uso de anticonceptivos
hormonales se asocié con incremento en la estadia hospitalaria en 25 dias. Los
tratamientos hormonales que contienen estrogenos, pueden aumentar el riesgo de

enfermedades tromboembodlicas (14).

El estrogeno se ha asociado con diversas alteraciones protrombéticas en las
proteinas involucradas en la coagulacion. Las mujeres que utilizan anticonceptivos
orales combinados (ACO) presentan varios cambios procoagulantes en las
proteinas sanguineas, como niveles elevados de factores IlI, VII, VIl y X, asi como

de fibrin6geno. Ademas, se observan niveles reducidos de antitrombina y proteina
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S, (15), asi como resistencia adquirida a la proteina C activada (16). El metabolismo
hepatico de primer paso del estrogeno oral conduce a un aumento de la sintesis
hepética de factor VII, factor X y fibrinégeno (17). Por otro lado, el uso de estrogenos
puede favorecer la fibrindlisis al disminuir el inhibidor-1 del activador del

plasminégeno y aumentar los niveles de plasmindgeno (18).

Los riesgos de los preparados hormonales varian segun la dosis de estrégeno, el
tipo de progestageno, la edad, los antecedentes familiares, la presencia de otras
trombofilias y otros factores. Se ha observado que el riesgo relativo de trombosis en
pacientes que toman ACO es de tres a cinco veces mayor que el de las no usuarias

(19).

La infeccion por COVID-19 puede desencadenar una respuesta inflamatoria
sistémica que activa la coagulacion, lo que puede conducir a trastornos de la
coagulacion, incluyendo la coagulacion intravascular diseminada, y aumentar el
riesgo de eventos trombdéticos (20). Por lo tanto, en el caso de las mujeres que
utilizan ACO y contraen la infeccion por COVID-19, existe un mayor riesgo de
tromboembolia venosa (TEV), lo que podria resultar en una prolongacion de los dias

de hospitalizacion.

En el estudio se determind que los pacientes que utilizan inhibidores de aromatasa
(8,3%) tienen una estadia hospitalaria prolongada de 20 dias. No se encontré
evidencia cientifica que respalde el uso de inhibidores de aromatasa alargue la
estancia hospitalaria, pero se encontré que el uso de estos farmacos agravan la

infeccion por COVID-19.
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Los inhibidores de aromatasa reducen los niveles de estrogeno al inhibir la enzima
aromatasa presente en el tejido adiposo, evitando asi la conversién de otras

hormonas (21).

Un estudio retrospectivo sobre la terapia hormonal en pacientes mujeres con
COVID-19 muestra que el riesgo mortalidad en mujeres mayores de 50 afios que
reciben terapia con estradiol se reduce en mas del 50 % (21). Este hallazgo respalda
el papel protector que el estrégeno desempefia en la salud de las mujeres, incluso
en la evolucidn clinica de la enfermedad por COVID-19 (22).

Por lo tanto, las mujeres que utilizan inhibidores de aromatasa, no tienen el beneficio
protector del estrogeno, lo que se relaciona con una mayor gravedad de la infeccion

por COVID-19 en este grupo de pacientes.

En cuando a la asociacion de enfermedades de base y la duracion de la estadia
hospitalaria, no se encontrd relaciébn con ninguna enfermedad en particular. No
obstante, varios estudios sefialan que la hipertension es una comorbilidad frecuente
y una causa comun de muerte en pacientes con COVID-19. En el articulo de Da
Costa et al., la duraciébn media de la estancia hospitalaria en pacientes con
hipertension fue de 10,8 + 8,4 dias, significativamente mayor (p = 0,001) en

comparacion con aquellos sin esta comorbilidad (8,53 = 7,8 dias) (23).

Con respecto a la asociacion entre la evolucion del paciente y los dias de
hospitalizacion, se ha observado que aquellos pacientes que requirieron VMI por
mas de 10 dias, tuvieron una hospitalizacion prolongada de 33 dias en comparacion
con aquellos que no necesitaron VMI. Estos hallazgos coinciden con lo reportado
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por Rodriguez A. et al., donde se encontr6 una mediana de 27 dias de VMI (RIC:
15-38), tanto en los sobrevivientes 23 dias [RIC: 12-30] como en los fallecidos 27

dias [RIC: 13-38; p=0,37] (24).

En relacion a la asociacion significativa entre la confirmacion de enfermedad
tromboembdlica por imagenes y el tiempo de estadia hospitalaria, se observé que
los pacientes que sufrieron una trombosis venosa profunda (TVP) tuvieron una
hospitalizacion prolongada de 24 dias en comparacion con aquellos que no
presentaron esta complicacion. En el caso de los pacientes hospitalizados por
COVID-19, se ha observado que tienen restricciones en su movilidad, asi como
inflamacion endotelial, activacion de plaquetas y de la coagulacién (25). Estos
factores confluyen en lo que se conoce como la triada de Virchow, que es
determinante en el desarrollo de la TVP (26). Es importante destacar que en los
casos de COVID-19 severo, la interrelacién entre la via inflamatoria y la via de

coagulacion es especialmente relevante en el origen de la trombosis (27).

En el estudio observacional retrospectivo realizado por Shah et al., se encontr6 que
la mediana (RIC) de la duracion de la estancia en la UCI fue mayor en los pacientes
gue desarrollaron complicaciones tromboticas 17 (11-27) dias en comparacion con

12 (7-13) dias, p= 0,003) en aquellos sin complicaciones trombéticas (28).

Ademas, el estudio de Roberts et al., mostré que, en el caso de los pacientes
ingresados en cuidados intensivos, la duracion media de la estadia fue de 19 dias
(IQR 10 a 34) para aquellos con TEV, mientras que para aquellos sin TEV fue de 14

dias (IQR 8 a 25). En cuanto a los pacientes que no ingresaron a cuidados
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intensivos, la mediana de la estadia fue de 9 dias (IQR 4 a 19) para aquellos con

TEV y de 7 dias (IQR 3 a 15) para aquellos sin TEV (29).

En los hospitales de Chile, la Unidad de Paciente Critico (UPC), contiene a la Unidad
de Tratamiento Intensivo (UTI) y a la Unidad de cuidados Intensivos (UCI), lo que

en otros paises solo se nombra UCI.

Segun el estudio, se observé que los pacientes de requirieron de UPC prolongaron
su hospitalizacion en 24 dias, como también los pacientes que requirieron de UCI
prolongaron su hospitalizacion en 26 dias. Asimismo, la necesidad de UPC en
pacientes con COVID-19 se asocia con una estadia hospitalaria prolongada debido
a factores como la aparicién de infecciones intrahospitalaria y el uso de ventilacion

mecéanica.

Un hallazgo similar fue encontrado por Kim et al., en su estudio muestra que el 92
% de los pacientes tenian al menos una condicién subyacente; el 32% requirié
ingreso en UCI, con una mediana de estancia en la UCI de 6 dias (IQR, 2-11); el
19% requiri6 ventilacion mecéanica invasiva; y el 17% falleci6. Los factores
independientes asociados con el ingreso en la UCI incluyeron edades superiores a

60, sexo masculino; obesidad, inmunosupresion; y diabetes (30).

Como también el estudio de Bardi T.et al., la duracion media de la estancia en la
UCI y la estancia hospitalaria fue de 14 (9-21) dias y 27 (19-38) dias,
respectivamente; entre aquellos con ventilacion mecanica, el 14 (17,5%) fallecio, el
57 (71,2%) fue dado de alta de la UCI, y 9 (11,2%) permanecieron en la UCI. La

mediana de duracién de la VMI fue de 12 (7-18) dias. (10)
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Este aumento de dias de hospitalizacién se atribuye en la literatura a diversas
complicaciones como las descritas en la cita 12, ademés de infecciones como las
citadas por Grasselli G. et al. Las complicaciones mas frecuentes fueron infecciones
adquiridas en UCI (52,6%), episodios tromboembdlicos (16,5%), reintubacion
(9,3%), lesion renal aguda que requirié terapia renal sustitutiva (8,2%) y neumotérax

(7,2%) (12).

Como también en el estudio retrospectivo de Grasselli G et al., en el cual se
evaluaron las caracteristicas y el resultado de las infecciones adquiridas en la UCI.
De los cuales 57 (40,7%) desarrollaron una enfermedad bacteriana o fangica
infeccion nosocomial durante la estancia en la UCI. Hubo 91 episodios de infeccion:
primaria (31%) y las infecciones del torrente sanguineo relacionadas con el catéter
(25 %) fueron las mas frecuentes, seguidas de la neumonia (23 %), la
tragqueobronquitis (10%) y la infeccion del tracto urinario (8%). Estas fueron
producidas por un amplio espectro de bacterias Gram-positivas (55%), Gram-
negativas (30%) asi como hongos (15%). En el 60% de los casos, la infeccion se
asocié con shock séptico. La mortalidad general en la UCI fue del 36 %. La infeccién
se asocio significativamente con la muerte y con una mayor estancia en UCI (p <

0,001) (5).
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LIMITACIONES

Una de las limitaciones mas significativas de este estudio fue el tamafio de muestra.
Aunque se recolectaron 596 fichas, Unicamente 230 contenian la informacion

necesaria para llevar a cabo los analisis pertinentes.

Otra dificultad fue la obtencion y comprension de las fichas clinicas, las cuales estan
escritas a mano por el personal de salud. Ademas, no todas las fichas clinicas de
los pacientes contenian los datos que se requerian para su ingreso en Redcap.
También cabe mencionar el tiempo considerable que se invirtié en la recopilacion

de todos estos datos.

FORTALEZAS

Este estudio es uno de los primeros referente al tema en Chile, por lo tanto genera
una base para futuras investigaciones, también contribuye a un mejor entendimiento
cientifico de la interaccion de la enfermedad con otras patologias, y ayuda a una

mejor gestion dentro de la institucion de salud y cuidado del paciente.

PROYECCIONES

Este proyecto, de caracter multicéntrico, se ha realizado en la Regién Metropolitana
y la Region del Bio-Bio. Existe la posibilidad de ampliar su alcance a mas ciudades

para obtener visibn mas completa de todo el pais.

El estudio tiene el potencial de contribuir en la elaboracion de un score clinico que

permita categorizar a los pacientes en el momento de su ingreso. El objetivo de esto
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seria focalizar los esfuerzos clinicos y los tratamientos hacia aquellos pacientes que
podrian presentar una evolucion mas adversa de la enfermedad y que, por tanto,
puedan requerir una estancia hospitalaria prolongada. Este score también facilitaria
la planificacion de los recursos sanitarios, permitiendo calcular de manera mas

precisa el nimero de camas y de ventiladores mecanicos necesarios.
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CONCLUSION

En el estudio realizado, se observé que la mayoria de los pacientes eran hombres
(60,9 %), y un 40 % pertenecia al grupo de 60 afios 0 mas. Ademas, se encontro
que el 78,3% de los pacientes presentaban comorbilidades. La mediana (RIC) de
dias de hospitalizacion fue de 21 (12 — 39) dias, y de los 230 pacientes incluidos en
el estudio, 156 pacientes requirieron atencion en unidad de paciente critico, 150
pacientes necesitaron unidad de cuidados intensivos, 106 pacientes necesitaron
ventilacion mecanica invasiva por mas de 10 dias, y 36 pacientes sufrieron de
enfermedad tromboembdlica. Del total de pacientes, 170 fueron dados de alta, 18

fueron trasladados a otro centro hospitalario y 33 fallecieron.

En cuanto a las comorbilidades presentes en los pacientes, como hipertension
arterial, diabetes tipo 2, asma, dislipidemia, cardiopatia coronaria, enfermedad renal
cronica, insuficiencia cardiaca, cancer, insuficiencia renal crénica, entre otras,

ninguna mostrd asociacion con una estadia hospitalaria prolongada.

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio de cohorte retrospectivo, se
puede determinar que existen diversas variables que influyen en la duracion de la
estadia hospitalaria en pacientes diagnosticados con COVID-19. Estas variables
incluyen el uso de anticonceptivos hormonales, el uso de inhibidores de aromatasa,
la necesidad de ventilacidbn mecanica invasiva durante mas de 10 dias, la presencia
de enfermedad tromboembdlica confirmada por imagenes, la necesidad cuidados
en una unidad de paciente critico y la necesidad de ingreso a una unidad de

cuidados intensivos. Estos factores deben ser considerados al momento de
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planificar y gestionar los recursos necesarios para la atencion de pacientes con

COVID-19.
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