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Resumen

Introduccion

La COVID-19, causada por el SARS-CoV-2, es una enfermedad infecciosa de alta
transmisibilidad que puede evolucionar desde cuadros leves hasta criticos y muerte,
generando una presion sin precedentes sobre los sistemas de salud y, en particular, sobre
las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Estudios internacionales identifican como
factores de riesgo de mortalidad la edad avanzada, la presencia de comorbilidades, y otros.
En Bolivia, la rapida propagacion del virus y la saturacion hospitalaria evidenciaron
limitaciones estructurales, con altas tasas de mortalidad en pacientes criticos. En este
contexto, resulta fundamental identificar los factores asociados a la muerte en pacientes
hospitalizados en UCI, con el fin de optimizar la atencion clinica, priorizar recursos y
fortalecer la preparacion ante futuras emergencias sanitarias.

Objetivo

El objetivo principal fue determinar los factores clinicos y epidemioldgicos asociados con
la mortalidad por COVID-19 en pacientes adultos hospitalizados en la UCI del Hospital
Obrero N°3 entre abril de 2020 y octubre de 2023.

Métodos

Se desarrolld un estudio cuantitativo, observacional, analitico y retrospectivo, con disefio
de casos y controles. La poblacion incluyd 781 pacientes adultos, de los cuales la muestra
final fue de 628 pacientes (314 casos: fallecidos; 314 controles: sobrevivientes),
emparejados por edad y sexo. Se analizaron variables dependientes (mortalidad) e
independientes (presentacion clinica y epidemioldgica, comorbilidades, dias de estancia

hospitalaria, infecciones asociadas a la atencidon en salud y vacunacion), utilizando



XX

estadistica descriptiva e inferencial, con calculo de Odds Ratio (OR) para identificar
asociaciones significativas.

Resultados

Los resultados evidenciaron que la mortalidad se asocid significativamente con edad
avanzada, presencia de comorbilidades, mayor duracién de la estancia hospitalaria,
gravedad clinica al ingreso y complicaciones hospitalarias, mientras que la vacunacion
contra COVID-19 constituy6 un factor protector.

Conclusiones

Se concluye que la mortalidad en pacientes criticos de UCI esta determinada por factores
clinicos y epidemiologicos especificos, y que la vacunacion disminuye de manera
significativa el riesgo de muerte. Estos hallazgos proporcionan evidencia local relevante
para la toma de decisiones clinicas, estrategias de prevencion y manejo temprano de

pacientes criticos con COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, mortalidad, cuidados intensivos, Bolivia.
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Abstract

Introduction

COVID-19, caused by SARS-CoV-2, is a highly transmissible infectious disease that can
progress from mild to critical illness and death, generating unprecedented pressure on
healthcare systems and, in particular, on Intensive Care Units (ICUs). International studies
identify advanced age, comorbidities, and other risk factors for mortality. In Bolivia, the
rapid spread of the virus and hospital overcrowding revealed structural limitations, with
high mortality rates among critically ill patients. In this context, it is essential to identify
the factors associated with death in patients hospitalized in ICUs in order to optimize
clinical care, prioritize resources, and strengthen preparedness for future health
emergencies.

Objective

The main objective was to determine the clinical and epidemiological factors associated
with COVID-19 mortality in adult patients hospitalized in the ICU of Hospital Obrero N°3
between April 2020 and October 2023.

Methods

A quantitative, observational, analytical, and retrospective case-control study was
conducted. The population included 781 adult patients, of whom the final sample consisted
of 628 patients (314 cases: deceased; 314 controls: survivors), matched for age and sex.
Dependent (mortality) and independent (clinical and epidemiological presentation,

comorbidities, length of hospital stay, healthcare-associated infections, and vaccination)
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variables were analyzed using descriptive and inferential statistics, with odds ratio (OR)

calculation to identify significant associations.

Results
The results showed that mortality was significantly associated with advanced age, presence
of comorbidities, longer hospital stay, clinical severity at admission, and hospital

complications, while COVID-19 vaccination was a protective factor.

Conclusions

It is concluded that mortality in critically ill ICU patients is determined by specific clinical
and epidemiological factors, and that vaccination significantly reduces the risk of death.
These findings provide relevant local evidence for clinical decision-making, prevention

strategies, and early management of critically ill patients with COVID-19.

Keywords: COVID-19, mortality, intensive care, Bolivia.



1. Introduccion

A finales del 2019 en Wuhan (China) se notificaron casos de neumonia provocados por un
nuevo coronavirus, patégeno que fue denominado SARS-CoV-2 (sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2) (1-7).

La enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19) es una enfermedad infecciosa, que puede
causar un sindrome respiratorio agudo con sintomatologia leve, moderada hasta una
enfermedad grave y la muerte (8,9).

Esta infeccion afectd a millones de personas en todo el mundo y provocd millones de
muertes (10-12).

Debido a los elevados niveles de transmision del virus, la gravedad de los cuadros clinicos
y el incremento acelerado en el nimero de casos a nivel mundial, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) declaré el 30 de enero de 2020 al brote de COVID-19 como una
Emergencia de Salud Puablica de Importancia Internacional (ESPII) (10,13).
Posteriormente, ante la propagacion sostenida del virus en multiples continentes y el
aumento exponencial de los contagios y muertes, el 11 de marzo de 2020 la OMS la calificé
oficialmente como pandemia mundial (14-17).

La COVID-19 significé una amenaza global incuestionable (18,19) potencialmente
mortal, debido a su impacto varias regiones aumentaron la capacidad de las unidades de
cuidados intensivos para atender a un nimero expresivo de pacientes criticos (20,21) que
a menudo requieren hospitalizaciones prolongadas a diferencia de otras neumonias virales,
esto desbordo los sistemas de atencion sanitaria al provocar alta tasa de enfermedad critica
(22-26).

Los factores de asociados a muerte en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) no se han
determinado bien (27-29), comprenderlos es crucial para la toma de decisiones compartida

como para la planificacion de nuevas emergencias.



La identificacion de factores asociados a la muerte en adultos con COVID-19 ingresados a
unidades de cuidados intensivos ha sido ampliamente estudiada a nivel internacional.

Una revision sistematica realizada en Sudafrica, que incluyd 58 estudios con 44.305
pacientes, concluyd que la edad avanzada, la presencia de comorbilidades, la evaluacion
de la gravedad de la enfermedad mediante puntuaciones clinicas y la respuesta del huésped
se asociaron significativamente con la muerte, mientras que el sexo masculino y el indice
de masa corporal elevado no mostraron asociacion (5)

De igual manera, en Londres, una revision sistematica que integrd 49 estudios y 602 234
casos identifico que la edad avanzada, las comorbilidades, los biomarcadores inflamatorios
circulantes y el dafio organico representaban los principales predictores de mayor riesgo de
mortalidad hospitalaria (30).

Por su parte, una revision realizada en Francia, que incluyd 36 estudios con 11 989
pacientes, evidencid que la fragilidad, medida mediante la Escala de Fragilidad Clinica
(CFS), se asoci6 de forma significativa con la mortalidad a 1 y 3 meses ([HR]: 3,2 [IC
95%: 2,564,131 y HR: 2,83 [IC 95%: 1,96-4,08]) (31).

En conjunto, la evidencia disponible demuestra que la edad avanzada, la presencia de
comorbilidades, la fragilidad y ciertas condiciones clinicas especificas —como el cancer—
constituyen factores determinantes asociados con la muerte por COVID-19 en pacientes
criticos, lo que subraya la importancia de analizar estos factores en contextos locales, como

el del Hospital Obrero N°3.

1.1. Antecedentes
La pandemia por COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, emergio a finales de 2019

y se propagd rapidamente a nivel mundial, afectando gravemente los sistemas de salud de
todos los continentes (29,32,33). En América Latina, el virus se introdujo a inicios de 2020
y, en cuestion de semanas, la mayoria de los paises registraron transmision comunitaria,
configurando una de las crisis sanitarias mas graves del siglo XXI (34,35).

En Bolivia, los primeros dos casos confirmados de COVID-19 se notificaron el 10 de
marzo de 2020 en los departamentos de Oruro y Santa Cruz (36). Ese mismo dia, el
Ministerio de Salud declard oficialmente la presencia del virus en el pais e implemento

medidas de contencion como el aislamiento preventivo, suspension de actividades



educativas, cancelacion de vuelos internacionales y cierre de fronteras (5). Sin embargo,
hacia finales de marzo, la transmision comunitaria ya se encontraba establecida en varias
regiones del pais.

Durante los primeros meses de la pandemia, la respuesta sanitaria se concentrd en reforzar
los hospitales de referencia y crear unidades especializadas para la atencidon de casos
graves. A mediados de 2020, Bolivia atraveso su primera ola epidémica, caracterizada por
una alta tasa de letalidad (5,9 %) y un notable incremento de la demanda hospitalaria (36).
En 2021, con la aparicion de nuevas variantes del virus, se registraron sucesivas olas que
afectaron de forma desigual a los distintos departamentos, evidenciando limitaciones en el
acceso a pruebas diagnosticas, disponibilidad de oxigeno y capacidad en unidades de
cuidados intensivos (36).

De acuerdo con datos del Ministerio de Salud y Deportes de Bolivia, entre el 10 de marzo
de 2020 y la semana epidemiologica 40 de 2023, se registraron 1.208.878 casos
confirmados de COVID-19 y 22.404 fallecidos. El departamento de Santa Cruz de la Sierra
fue el mas afectado, con 439.465 casos confirmados y 9.044 defunciones acumuladas,
concentrando la mayor carga de enfermedad y mortalidad del pais (37).

Estos datos reflejan la evolucion dindmica de la pandemia en Bolivia, con picos epidémicos
de distinta magnitud y letalidad variable. Asimismo, evidencian la presion ejercida sobre
el sistema sanitario, particularmente sobre las unidades de cuidados intensivos (UCI),
donde la mortalidad alcanz6 cifras elevadas durante las primeras olas. En este contexto, el
estudio de los factores asociados a la muerte en pacientes hospitalizados cobra relevancia
para comprender los determinantes locales de la mortalidad y fortalecer la preparacion ante

futuras emergencias sanitarias (9).

1.2. Problema de investigacion

Desde finales de 2019, el mundo ha enfrentado un fendmeno que puso a prueba la
capacidad de respuesta de los sistemas de salud: la infeccion por el virus SARS-CoV-2,
causante de la enfermedad COVID-19. Esta patologia represent6 una alerta global por su
alta transmisibilidad y el impacto sanitario, social y econdmico que generd en diversos

paises.



La COVID-19 significo un desafio sin precedentes para los sistemas de salud a nivel
mundial. Si bien actualmente ya no es considerada una Emergencia de Salud Publica de
Importancia Internacional (ESPII) y se encuentra bajo vigilancia epidemioldgica regular,
su impacto continla motivando la busqueda de estrategias que permitan fortalecer la
preparacion ante posibles eventos de similar magnitud en el futuro.

Desde la notificacion del primer caso en diciembre de 2019, se han desarrollado numerosos
estudios orientados a identificar los factores asociados a la severidad y muerte por COVID-
19 (13), considerando que las enfermedades transmisibles no afectan de igual manera a
todas las personas. La mayoria de los casos presentan una evolucion leve o moderada; sin
embargo, un porcentaje menor desarrolla cuadros graves que requieren manejo
especializado en unidades de cuidados intensivos (38).

Entre los factores de riesgo asociados a la muerte se han identificado la edad avanzada (16),
el sexo masculino (17), la presencia de comorbilidades (39), y la inmunosupresion (40). No
obstante, es fundamental contar con estudios locales que permitan conocer el
comportamiento de los casos graves en nuestra poblacion y los factores especificos que
contribuyen a su desenlace fatal. En este contexto, el presente estudio tiene como finalidad
identificar los factores asociados a la muerte por COVID-19 en pacientes hospitalizados
en la UCI de un establecimiento de tercer nivel de atencion.

La muerte por COVID-19 varia segtn el contexto epidemioldgico, los recursos sanitarios
disponibles y las caracteristicas demograficas de cada pais o region. En Bolivia, el sistema
de salud se vio profundamente afectado, revelando sus limitaciones estructurales y la falta
de capacidad para responder de manera oportuna ante la magnitud del brote. La saturacion
de los servicios, el incremento en la demanda de pacientes criticos y la insuficiencia de
recursos humanos y materiales generaron un impacto negativo sin precedentes en la

atencion hospitalaria.

Frente a los antecedentes antes mencionado esta situacion, resulta esencial analizar los
factores asociados a las muertes por COVID-19 en pacientes hospitalizados en unidades
de cuidados intensivos, con el proposito de identificar grupos de riesgo y fortalecer las

estrategias de intervencion clinica. Este tipo de andlisis permitira priorizar la atencion de



pacientes con mayor probabilidad de desenlace fatal y contribuir a la reduccion de los

indicadores de mortalidad en el &mbito hospitalario.

Los datos de mortalidad reflejan el impacto negativo de la enfermedad y evidencian la
necesidad de fortalecer los sistemas de salud mediante politicas basadas en evidencia

cientifica, orientadas a mejorar la respuesta ante futuras emergencias sanitarias.

1.3. Justificacion

La mortalidad constituye un indicador clave del estado de salud de una poblacion, ya que
presenta una relacion inversa con el bienestar general: a mayor mortalidad, peor es el estado
de salud de los individuos que la conforman. Este indicador permite, ademas, dimensionar
la gravedad de una enfermedad y evaluar la efectividad de las estrategias implementadas

para su control.

La atencion de pacientes con cuadros clinicos graves implica un considerable gasto
economico para los establecimientos de salud, derivado del incremento en los dias de
hospitalizacion, el uso de unidades de cuidados intensivos, la administracion de
medicamentos de alto costo y la demanda de recursos humanos especializados. A ello se
suma el impacto emocional y social que experimentan las familias de los pacientes en

estado critico.

En este contexto, conocer los factores asociados a la muerte por COVID-19 en pacientes
hospitalizados reviste gran importancia, ya que permitird identificar los determinantes mas
relevantes de mortalidad y desarrollar estrategias orientadas a su control. Los hallazgos de
esta investigacion contribuirdn a mejorar la toma de decisiones clinicas y a optimizar la
asignacion de recursos en el manejo de pacientes criticos.

Asimismo, la difusion de la informacion obtenida hacia la poblacion favorecerd las
acciones de promocion de la salud, sensibilizando sobre los factores de riesgo modificables

y fomentando comportamientos preventivos que fortalezcan la salud colectiva.



Si bien desde mayo de 2023 la Organizacidén Mundial de la Salud declaré el fin de la
emergencia sanitaria por COVID-19, integrando su vigilancia al sistema regular de
monitoreo epidemioldgico, resulta fundamental conocer los factores predisponentes de
mortalidad para comprender el comportamiento de la enfermedad en nuestro medio. Este
conocimiento permitird fortalecer las politicas publicas y la capacidad de respuesta del

sistema de salud ante futuros eventos de similar magnitud.

1.4. Campo de accion

El campo de accion de la presente investigacion se inscribe en la epidemiologia analitica
hospitalaria, entendida como el area de la epidemiologia orientada al analisis inferencial
de asociaciones entre factores de exposicion y desenlaces en salud en poblaciones clinicas.
Asimismo, se delimita al contexto de poblacidn hospitalaria con patologia infecciosa de
alta severidad, en el cual la observacion de eventos criticos permite la aproximacion a
relaciones de tipo explicativo dentro de un marco observacional analitico, propio de la

epidemiologia moderna.

1.5. Pregunta de investigacion

(Cuales son los factores epidemiologicos y clinicos asociados a las muertes por COVID-
19 en pacientes hospitalizados en la UCI del Hospital Obrero N°3 de Santa Cruz de la
Sierra - Bolivia durante el periodo abril 2020 a octubre 2023?

1.6. Objetivos

1.6.1. Objetivo general

Determinar los factores epidemioldgicos y clinicos asociados con la muerte por COVID-
19, en pacientes hospitalizados en la UCI del Hospital Obrero N°3 durante el periodo abril
2020—octubre 2023.



1.6.2. Objetivos especificos

Analizar la asociacion entre la presentacion epidemiologica y clinica de los pacientes
hospitalizados en la UCI con infeccion COVID-19 y la muerte.

Identificar la asociacion entre las comorbilidades presentes de los pacientes con
infeccion COVID-19 hospitalizados en la UCI y la muerte.

Determinar la asociacién entre el nimero de dias de estancia hospitalaria de los
pacientes hospitalizados en la UCI con infeccion y muerte por COVID-19.

Establecer la asociacion entre las infecciones asociadas a la atencidon en salud en
pacientes hospitalizados en la UCI por COVID-19 y la muerte.

Evaluar la asociacion entre el estado de vacunacion contra COVID-19 y la mortalidad

en pacientes hospitalizados en la UCI

1.7. Hipotesis

Hipotesis de estudio

Se plantea que existen factores epidemioldgicos y clinicos asociados a la mortalidad por

COVID-19 en pacientes hospitalizados en la UCI del Hospital Obrero N°3 durante el
periodo abril 2020 a octubre 2023, medidos mediante Odds Ratio (OR).

En ese sentido, se espera encontrar que:

H1: Las caracteristicas epidemiologicas y clinicas de ingreso a UCI se asocian con
mayor probabilidad de muerte por COVID-19 (OR > 1), constituyéndose en factores
de riesgo.

H2: La presencia de comorbilidades se asocia con mayor probabilidad de mortalidad
(OR > 1).

H3: Una mayor duracion de la estancia hospitalaria en UCI se asocia con mayor
probabilidad de muerte por COVID-19 (OR > 1), reflejando mayor severidad del
cuadro clinico.

H4: La presencia de infecciones asociadas a la atencion en salud se asocia con mayor

probabilidad de mortalidad en pacientes con COVID-19 hospitalizados en UCI (OR >
1).



e HS5: La vacunacion contra COVID-19 se asocia con menor probabilidad de muerte (OR

< 1), constituyéndose en un factor protector.

1.8. Contribucion al estado del conocimiento

La presente investigacion representa un aporte significativo al conocimiento cientifico
sobre la muerte por COVID-19 en pacientes hospitalizados en la UCI del Hospital Obrero
N°3, particularmente en un contexto nacional donde la informacion detallada sobre los
determinantes clinicos y epidemioldgicos de mortalidad en pacientes criticos es limitada.
A nivel global, numerosos estudios han documentado factores de riesgo asociados a
desenlaces fatales por COVID-19, incluyendo edad avanzada, presencia de comorbilidades
cronicas, sexo masculino y tiempo de evolucion de la enfermedad. Sin embargo, existe una
brecha importante en la literatura que caracterice de manera especifica la poblacion
boliviana, considerando sus particularidades demogréaficas, socioecondémicas Yy
estructurales del sistema sanitario.

Este estudio se distingue por su enfoque integral, al analizar simultaneamente variables
clinicas, epidemioldgicas y de gestion hospitalaria, lo que permite una caracterizacion mas
completa de los determinantes de muerte en UCI durante las seis olas de la pandemia en
Bolivia. Los resultados obtenidos evidencian que la edad avanzada, la presencia de
comorbilidades crénicas —especialmente la enfermedad renal—, la demora en la admision
hospitalaria y IAAS son factores criticos que incrementan significativamente la muerte.
Este hallazgo proporciona evidencia especifica para la poblacion local, complementando
la literatura internacional y sirviendo como referencia para comparaciones regionales en
América Latina.

Desde una perspectiva practica, los resultados de esta tesis tienen implicaciones directas
en la atencidn clinica y la gestion hospitalaria. La identificacion de pacientes de alto riesgo
permite priorizar recursos humanos y materiales, optimizar la asignacion de camas UCI y
mejorar la eficiencia en la toma de decisiones clinicas, especialmente durante picos de alta
demanda hospitalaria. Ademas, la investigacion refuerza la importancia de implementar
protocolos estrictos de prevencion y control de infecciones nosocomiales, asi como
estrategias de estratificacién temprana que reduzcan la progresion de la enfermedad y

mejoren la supervivencia de los pacientes criticos.



En términos de politicas sanitarias, este estudio aporta informacion relevante para el disefio
de estrategias de planificacion hospitalaria y de respuesta ante emergencias sanitarias,
especialmente en contextos con limitaciones estructurales y recursos criticos escasos. Los
resultados pueden guiar la formulacion de lineamientos nacionales para la atencion de
pacientes criticos, optimizando la distribucién de recursos y fortaleciendo la resiliencia del
sistema de salud frente a futuras pandemias u otras enfermedades de alta severidad.
Finalmente, este trabajo establece bases sélidas para futuras investigaciones cientificas.
Las lineas de estudio derivadas incluyen analisis multicéntricos y prospectivos que
incorporen variables adicionales, como carga viral, marcadores inflamatorios,
intervenciones terapéuticas especificas y determinantes socioecondémicos, con el objetivo
de profundizar en los mecanismos de muerte y validar los hallazgos observados. Asimismo,
abre la posibilidad de realizar estudios comparativos con otras regiones de América Latina,
contribuyendo a consolidar un conocimiento regional robusto sobre la COVID-19 en
pacientes criticos.

En sintesis, esta tesis amplia de manera significativa el conocimiento sobre los factores de
riesgo de mortalidad en pacientes criticos con COVID-19, ofreciendo evidencia cientifica
local y regional, generando impacto practico en la atencion clinica y la gestion hospitalaria,
y constituyendo un insumo clave para la formulacion de politicas de salud y el disefio de
investigaciones futuras en el d&mbito de la medicina critica y la epidemiologia de

emergencias sanitarias.

1.8.1. Estado del arte

La pandemia por COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, ha generado uno de los
mayores desafios sanitarios contemporaneos, debido a su elevada transmisibilidad, su
impacto sistémico y la significativa mortalidad observada en pacientes con enfermedad
grave. En este escenario, las UCI se convirtieron en el principal punto de atencién para los
casos criticos, lo que impulsd el desarrollo de maltiples investigaciones orientadas a
identificar los factores asociados a la mortalidad. Estas investigaciones han buscado no

solo describir la evolucion clinica de los pacientes, sino también establecer modelos
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predictivos que permitan anticipar desenlaces adversos y optimizar la toma de decisiones
clinicas.

La evidencia cientifica internacional ha demostrado de manera consistente que la
mortalidad por COVID-19 en pacientes criticos es el resultado de una interaccion compleja
entre factores demogréficos, clinicos, fisiopatoldgicos y relacionados con la atencion
sanitaria. Entre los factores mas ampliamente documentados destaca la edad avanzada, la
cual ha sido identificada como uno de los predictores mas solidos de mortalidad. Diversos
estudios han demostrado que los pacientes mayores de 60 6 65 afios presentan un riesgo
significativamente mayor de fallecimiento en comparacion con grupos etarios mas jovenes,
lo que se atribuye a la inmunosenescencia, la disminucion de la respuesta inmune
adaptativa y la mayor prevalencia de enfermedades cronicas (16,41).

De forma complementaria, el sexo masculino ha sido consistentemente asociado con mayor
mortalidad en mdltiples cohortes internacionales. Esta diferencia ha sido explicada por
factores biolégicos, como la modulacion hormonal de la respuesta inmune, asi como por
diferencias en la expresion de receptores celulares involucrados en la entrada del virus,
ademas de factores conductuales que pueden influir en la exposicién y en la consulta tardia
a los servicios de salud. Sin embargo, algunos estudios han mostrado que esta asociacion
puede atenuarse o perder significancia tras el ajuste por variables clinicas y comorbilidades,
lo que sugiere la presencia de factores de confusion relevantes (42).

En cuanto a las comorbilidades, existe un consenso robusto en la literatura respecto a su
papel determinante en la evolucion clinica de los pacientes con COVID-19. Enfermedades
como la hipertension arterial, la diabetes mellitus, la obesidad, las enfermedades
cardiovasculares y la enfermedad renal cronica han sido ampliamente asociadas con mayor
riesgo de mortalidad (41,43). Estas condiciones predisponen a un estado inflamatorio
cronico de bajo grado, disfuncién endotelial y alteraciones metabolicas que favorecen la
progresion hacia formas severas de la enfermedad, incluyendo el sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA), la coagulopatia asociada a COVID-19 y el fallo multiorganico.
Desde el punto de vista clinico, la gravedad del cuadro al ingreso hospitalario constituye
un determinante fundamental del prondstico. La presencia de sintomas como disnea,
hipoxemia severa, alteraciones del estado de conciencia y signos de compromiso sistémico

se ha asociado con una mayor probabilidad de muerte (16,30). En este contexto, la
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necesidad de soporte ventilatorio invasivo y la alteracion de pardmetros respiratorios han
sido identificadas como indicadores indirectos de gravedad, estrechamente vinculados con
desenlaces adversos en pacientes criticos. Asimismo, la progresion rapida de la
insuficiencia respiratoria se ha relacionado con una mayor mortalidad, lo que evidencia la
importancia de la deteccion temprana y el manejo oportuno.

Otro aspecto relevante en la literatura es el tiempo de evolucién de la enfermedad previo a
la hospitalizacion. Se ha descrito que los pacientes que demoran en acudir a los servicios
de salud o que presentan un mayor tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la atencion
especializada tienen peores desenlaces clinicos. Este fendmeno podria explicarse por la
progresion no controlada de la respuesta inflamatoria, el desarrollo de complicaciones
trombo inflamatorias y la llegada tardia a intervenciones terapéuticas efectivas (44).
Asimismo, la estancia hospitalaria prolongada ha sido asociada con mayor riesgo de
complicaciones, especialmente infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS), las
cuales incrementan la mortalidad en pacientes criticos debido a la adquisicion de patégenos
nosocomiales resistentes y al deterioro progresivo del estado general del paciente. Estas
infecciones representan un factor adicional que complica la evolucion clinica y aumenta la
carga asistencial en las unidades de cuidados intensivos.

En los ultimos afios, la vacunacién contra SARS-CoV-2 ha emergido como uno de los
factores mas importantes en la modificacion del curso clinico de la enfermedad. La
evidencia acumulada ha demostrado que la vacunacién completa reduce de manera
significativa el riesgo de hospitalizacion, ingreso a UCI y mortalidad. En pacientes ya
hospitalizados, diversos estudios han evidenciado que aquellos con esquema de vacunacion
completo presentan menor probabilidad de evolucion a desenlace fatal, incluso después del
ajuste por edad, comorbilidades y severidad clinica al ingreso, lo que sugiere un efecto
protector independiente (45).

En el contexto de América Latina, los estudios disponibles han mostrado resultados
consistentes con la evidencia global, aunque con particularidades relacionadas con las
condiciones estructurales de los sistemas de salud. Investigaciones realizadas en paises
como Colombia, Ecuador y Peru han identificado que la edad avanzada, el sexo masculino
y la presencia de comorbilidades contindan siendo factores asociados a la mortalidad en

pacientes criticos (46,47). Sin embargo, también se ha observado que factores como la
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saturacion hospitalaria, el acceso tardio a la atencion médica, la disponibilidad de recursos
criticos y las diferencias en la calidad de la atencion pueden modificar significativamente
los desenlaces clinicos.

Por otra parte, en regiones de altura como los paises andinos, se ha propuesto que la hipoxia
cronica adaptativa podria influir en la fisiopatologia de la COVID-19, generando posibles
diferencias en la respuesta clinica de los pacientes. Algunos estudios sugieren variaciones
en la presentacién de la enfermedad y en la necesidad de soporte ventilatorio; sin embargo,
la evidencia aun es limitada y no concluyente (47). Esto refuerza la necesidad de generar
evidencia local que permita comprender mejor el comportamiento de la enfermedad en

estos contextos especificos.

En Bolivia, la produccion cientifica relacionada con los factores asociados a la mortalidad
por COVID-19 ha experimentado un desarrollo progresivo durante los ultimos afios,
aungue continta siendo limitada en comparacion con la evidencia generada en otros paises
de Ameérica Latina. Los estudios disponibles han confirmado que la edad avanzada, el sexo
masculino y la presencia de comorbilidades constituyen importantes determinantes de
mortalidad, reproduciendo patrones epidemiologicos observados a nivel internacional. En
este sentido, Limachi-Choque et al. identificaron en una cohorte multicéntrica de pacientes
hospitalizados que la edad avanzada, el sexo masculino y el grupo sanguineo A se
asociaban de manera independiente con un mayor riesgo de fallecimiento, destacando
ademas que el incremento de la mortalidad se observaba desde grupos etarios relativamente
mas jovenes que los reportados en paises desarrollados, lo que podria reflejar desigualdades
estructurales en el acceso a la atencion sanitaria y una elevada carga de enfermedades
cronicas subyacentes (48). De forma similar, Alejo-Pocoma et al. evidenciaron que la
insuficiencia respiratoria severa al ingreso, junto con la presencia de comorbilidades,
constituia uno de los principales predictores de mortalidad intrahospitalaria en pacientes
atendidos en un hospital de referencia de la ciudad de La Paz (49). Posteriormente, la
introduccion de la vacunacion motivé nuevas lineas de investigacion orientadas a evaluar
su impacto sobre la letalidad. Los resultados obtenidos por Ito et al. demostraron una
reduccion significativa de la mortalidad y de las formas graves de la enfermedad en

poblacion vacunada del departamento de La Paz (50), hallazgo que fue respaldado por el
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estudio de Ugarte Coronel y Afiez Valdez, quienes observaron una menor letalidad entre
pacientes criticos internados en unidades de cuidados intensivos que contaban con
esquemas de vacunacion completos, sugiriendo que el efecto protector de la inmunizacion
puede mantenerse incluso en estadios avanzados de la enfermedad (51). Asimismo, los
analisis epidemioldgicos y de gestion sanitaria desarrollados en Bolivia bajo la linea de
investigacion impulsada por Navia Gutiérrez han puesto de manifiesto que la disminucion
progresiva de la letalidad observada durante las sucesivas olas pandémicas no puede
atribuirse exclusivamente a factores clinicos individuales, sino también al incremento de
la cobertura vacunal, al fortalecimiento de la capacidad resolutiva hospitalaria y a la
adaptacion progresiva de los servicios de salud frente a la emergencia sanitaria (52).

No obstante, un anélisis critico de la literatura nacional evidencia limitaciones
metodoldgicas importantes. La mayoria de los estudios corresponden a disefios
retrospectivos, realizados en uno o pocos centros hospitalarios, con tamafios muestrales
reducidos y escasa incorporacion de variables clinicas relevantes, como biomarcadores
prondsticos, soporte ventilatorio, complicaciones y evolucion temporal de los pacientes
criticos. Ademas, son escasas las investigaciones que han evaluado simultaneamente
factores demograficos, clinicos, epidemiologicos y terapéuticos mediante modelos
multivariados robustos.

En consecuencia, persiste un vacio de conocimiento respecto a los factores independientes
asociados a la mortalidad en pacientes criticos con COVID-19 internados en unidades de
cuidados intensivos en hospitales bolivianos. Esta situacion justifica la necesidad de
generar evidencia local que permita fortalecer la estratificacion pronostica y optimizar la
toma de decisiones clinicas en contextos de alta complejidad.

A pesar de los avances en la comprension de los factores asociados a la mortalidad por
COVID-19, persisten vacios importantes de conocimiento. En particular, la heterogeneidad
de los resultados entre estudios puede explicarse por diferencias metodoldgicas,
poblacionales y contextuales. Asimismo, aunque los modelos multivariados han permitido
ajustar parcialmente el efecto de variables confusoras, la confusion residual y la ausencia
de variables no medidas siguen siendo limitaciones frecuentes.

En este sentido, resulta fundamental el desarrollo de estudios analiticos en contextos

locales que permitan identificar con mayor precision los factores asociados a la mortalidad
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en pacientes criticos, asi como evaluar el impacto de intervenciones como la vacunacion
en escenarios reales de atencion. El presente estudio se inscribe en esta linea de
investigacion, aportando evidencia relevante desde un hospital de referencia en Bolivia y
contribuyendo a la comprension del comportamiento de la enfermedad en poblaciones de

caracteristicas similares.

1.9. Organizacion de la tesis doctoral

La presente tesis doctoral se estructura en cinco capitulos, ademéas de las secciones de
referencias bibliograficas y anexos, organizados de manera sistematica para garantizar la
coherencia interna del estudio.

El Capitulo I, correspondiente a la Introduccion, presenta el planteamiento del problema,
los objetivos de la investigacion, la hipdtesis, las variables de estudio, asi como la
justificacion y delimitacion del trabajo.

El Capitulo 11, denominado Marco teorico, desarrolla los antecedentes y los fundamentos
conceptuales y tedricos que sustentan la investigacion.

El Capitulo 111, Marco metodoldgico, expone el disefio de la investigacion, la poblacion y
muestra, los criterios de seleccion, los metodos, técnicas e instrumentos de recoleccion de
datos, asi como los procedimientos de analisis y las consideraciones éticas.

El Capitulo IV, Analisis y discusion de resultados, presenta los resultados obtenidos a partir
del procesamiento y analisis de los datos.

El Capitulo V, Conclusiones y recomendaciones, recoge las conclusiones derivadas del
estudio y las recomendaciones correspondientes.

Finalmente, se incluyen las referencias bibliograficas y los anexos, que contienen

informacion complementaria e instrumentos utilizados en la investigacion.



2. Marco teorico

2.1 Marco contextual

El presente estudio se desarrolla en el contexto de la pandemia por COVID-19, enfermedad
causada por el virus SARS-CoV-2, declarada emergencia de salud pablica de importancia
internacional por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en enero de 2020 y
posteriormente pandemia en marzo del mismo afo. Esta crisis sanitaria global gener6 una
alteracion profunda en los sistemas de salud a nivel mundial, debido a la répida
propagacion del virus, la elevada proporcion de casos graves y la alta demanda de atencion
hospitalaria, particularmente en las UCI (53).

A nivel global, la pandemia evidencid que los pacientes criticamente enfermos presentaron
altas tasas de mortalidad, especialmente aquellos que requirieron ventilacidon mecéanica
invasiva. La evolucion clinica de estos pacientes estuvo determinada por factores como la
edad avanzada, la presencia de comorbilidades, la gravedad del compromiso respiratorio y
la disponibilidad de recursos sanitarios, lo cual puso en evidencia las limitaciones
estructurales de los sistemas de salud para responder a una crisis de tal magnitud (53,54).

En América Latina, el impacto de la pandemia fue particularmente severo debido a la
fragmentacion de los sistemas de salud, la desigualdad en el acceso a servicios sanitarios,
la limitada capacidad hospitalaria y la escasez de recursos criticos como camas UCI,
oxigeno medicinal y personal especializado. Estas condiciones contribuyeron a una elevada
mortalidad hospitalaria durante las distintas olas epidemioldgicas, especialmente en los
afios 2020 y 2021 (55).

En el caso de Bolivia, la pandemia evidenci6 debilidades estructurales del sistema de salud,
caracterizado por una segmentacion institucional y una distribucién desigual de recursos

entre regiones. Segun reportes de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), el pais



16

experimento varias olas epidémicas entre 2020 y 2023, con incrementos significativos en
hospitalizaciones y ocupacion de camas UCI, particularmente en los departamentos de
Santa Cruz, La Paz y Cochabamba, que concentraron la mayor carga de enfermedad grave
(37,55).

El departamento de Santa Cruz de la Sierra se constituyé en uno de los principales
epicentros epidemiolégicos del pais, debido a su alta densidad poblacional, movilidad
econdmica y caracteristicas urbanas. Durante los picos epidémicos, los establecimientos de
salud de tercer nivel enfrentaron una saturacion progresiva de sus unidades de cuidados
intensivos, lo que condiciond la capacidad de respuesta del sistema sanitario y aumento la
mortalidad intrahospitalaria en pacientes criticos (37).

El Hospital Obrero N°3 de Santa Cruz de la Sierra, perteneciente al sistema de seguridad
social de corto plazo, es un establecimiento de salud de tercer nivel de atencion y centro de
referencia para pacientes adultos con patologias complejas. Durante la pandemia por
COVID-19, este hospital desempefio un rol fundamental en la atencion de pacientes criticos
que requirieron manejo en UCI, especialmente aquellos con insuficiencia respiratoria
aguda grave y sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA).

Entre abril de 2020 y octubre de 2023, periodo correspondiente al presente estudio, la UCI
del Hospital Obrero N°3 registré una alta demanda asistencial, con ingreso de pacientes en
estado critico cuya evolucion estuvo influenciada por factores demogréaficos, clinicos y
epidemiologicos. La mortalidad en este contexto reflejé no solo la gravedad intrinseca de
la enfermedad, sino también las condiciones del sistema de salud y la oportunidad de la
atencion recibida.

Durante este periodo, la pandemia evolucion6 en diferentes olas epidemioldgicas,
caracterizadas por variaciones en la transmisibilidad del virus, la aparicion de nuevas
variantes y cambios en la severidad clinica de los casos. Asimismo, la implementacion
progresiva de la vacunacion contra COVID-19 en Bolivia a partir de 2021 representé un
punto de inflexion en la dindmica de la pandemia, contribuyendo a la reduccion de
hospitalizaciones graves y mortalidad, aunque su efecto en pacientes criticos dependid de
maltiples factores individuales y clinicos (56,57).

A pesar de estos avances, los pacientes que requirieron ingreso a UCI continuaron

presentando una elevada mortalidad, lo que evidencia la persistencia de una enfermedad
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de comportamiento complejo en su fase critica. En este sentido, el andlisis de los factores
asociados a la mortalidad en este grupo poblacional resulta fundamental para mejorar la
toma de decisiones clinicas y fortalecer las estrategias de atencion en contextos similares.
Por lo tanto, el presente estudio se desarrolla en un contexto sanitario complejo,
caracterizado por la alta presion asistencial derivada de la pandemia, la variabilidad en la
evolucion clinica de los pacientes criticos y la necesidad de generar evidencia local que
contribuya a la comprension del comportamiento de la COVID-19 en unidades de cuidados

intensivos en Bolivia.

2.2 Marco tedrico conceptual

2.2.1 Introduccion

El presente capitulo desarrolla el marco conceptual y cientifico que sustenta el estudio de
los factores asociados a la muerte por COVID-19 en pacientes hospitalizados en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Obrero N°3 durante el periodo 2020-2023.

El propdsito de este apartado es integrar los principales conceptos tedricos, hallazgos
empiricos y fundamentos epidemiologicos que permiten comprender los determinantes de
la mortalidad en pacientes criticos afectados por el sindrome respiratorio agudo severo por

SARS-CoV-2.

La pandemia de COVID-19 ha representado el mayor desafio sanitario de las ultimas
décadas. La rapida expansion del virus, su alta transmisibilidad y la diversidad de
manifestaciones clinicas condujeron a una crisis global sin precedentes. La rapida
propagacion del virus, su alta transmisibilidad y la aparicion de multiples variantes
condicionaron una crisis sanitaria global que puso a prueba los sistemas de salud en todos
sus niveles. En este contexto, las unidades de cuidados intensivos se convirtieron en el
nucleo de atencion de los casos mas graves, donde se evidencio la mayor tasa de letalidad

y se concentraron los estudios méas relevantes sobre desenlaces clinicos adversos (20,21).

Analizar los factores asociados a la muerte en pacientes criticos permite comprender no

solo la evolucion de la enfermedad, sino también los determinantes clinicos, biologicos,
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demograficos y organizacionales que influyen en el pronostico (58). Este andlisis es crucial,
ademas, para fortalecer la respuesta sanitaria ante futuras emergencias infecciosas de alta

severidad.

El marco tedrico se estructura en torno a seis grandes ejes: los fundamentos conceptuales
del COVID-19; el concepto de letalidad y su relevancia epidemiologica; los principales
modelos de causalidad aplicables al analisis de factores de riesgo; la evidencia cientifica
sobre variables asociadas a la muerte; la revision de estudios internacionales, regionales y
nacionales; y, finalmente, la sintesis conceptual que orienta el presente trabajo.

La identificacion de pacientes de alto riesgo con COVID-19 puede informar las estrategias
de manejo, para disminuir el riesgo de fallecer es asi que varios estudios buscan determinar
los factores asociados con la muerte (22,25)

La enfermedad por coronavirus 2019 significé una amenaza global incuestionable (26,27)
potencialmente mortal, cuyos factores de riesgo asociados a muerte en la Unidad de
Cuidados Intensivos no se han determinado bien, (28,29,32,33) comprenderlos es crucial
para la toma de decisiones compartidas como para la planificacion de nuevas emergencias
(59).

Debido al impacto de la enfermedad varias regiones aumentaron la capacidad de las
unidades de cuidados intensivos para atender a un numero expresivo de pacientes criticos
(34,60) que a menudo requieren hospitalizaciones prolongadas a diferencia de otras
neumonias virales, (35) esto desbordd los sistemas de atencion sanitaria al provocar alta
tasa de enfermedad critica (7,61-64).

A finales del 2019 en Wuhan (China) se notificaron casos de neumonia provocados por un
nuevo coronavirus, patégeno que fue denominado SARS-CoV-2 (33,65-72).

La COVID-19 es una enfermedad infecciosa, que puede causar un sindrome respiratorio
agudo con sintomatologia leve, moderada hasta una enfermedad grave y la muerte (73—
75).

El 30 de enero del 2020, la COVID-19 fue declarada emergencia de importancia
internacional (76,77).

Esta infeccion afectdé a millones de personas en todo el mundo y provocod millones de

muertes (25,78,79) .
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Justamente debido a los niveles de propagacion de la enfermedad, por su gravedad y al
incremento expresivo en el niimero de casos de la enfermedad, la OMS declara como
pandemia el 11 de marzo del 2020 (48,80-83)

La pandemia por COVID-19 ha representado un desafio sin precedentes para los sistemas
de salud a nivel mundial, y Bolivia no ha sido la excepciéon. En este contexto, es
fundamental comprender los determinantes de la muerte en pacientes criticos para
implementar estrategias de prevencion y tratamiento efectivas. Este capitulo tiene como
objetivo sustentar cientificamente la investigacion mediante la revision critica de la
literatura disponible sobre la COVID-19, su muerte y los factores asociados en pacientes
hospitalizados en la UCI.

La identificacion temprana de pacientes de alto riesgo es esencial para la toma de
decisiones clinicas y la planificacion de recursos. Diversos estudios multicéntricos han
demostrado que variables como la edad avanzada, la presencia de comorbilidades cronicas
y los retrasos en el ingreso hospitalario son predictores independientes de muerte (3,84).
Sin embargo, existe heterogeneidad en los resultados, especialmente entre regiones con
distintas capacidades hospitalarias y contextos socioecondmicos (85).

La enfermedad por coronavirus 2019 no solo representd una amenaza biologica, sino
también un fendémeno sindémico, donde la interaccion entre vulnerabilidad social,
inequidad sanitaria y condiciones preexistentes amplificd los efectos clinicos del virus
(2,86). En ese sentido, la comprension de los determinantes de la muerte en entornos
especificos, como las UCI bolivianas, resulta esencial para fortalecer la resiliencia del

sistema sanitario.

2.2.2 Definicion y caracteristicas de la COVID-19

2.2.2.1 Origeny evolucion del SARS-CoV2

El coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) pertenece al
género Betacoronavirus, familia Coronaviridae. Se identificd por primera vez en diciembre
de 2019 en Wuhan, provincia de Hubei (China), asociado a un brote de neumonia atipica

de etiologia desconocida. Posteriormente, el 7 de enero de 2020, el Centro Chino para el
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Control y Prevencion de Enfermedades aislo el nuevo virus, que demostré un 79% de

similitud genética con el SARS-CoV de 2003 (55,87).

El SARS-CoV-2 es un virus ARN monocatenario positivo, envuelto y con una longitud
gendmica aproximada de 30 kilobases. Posee cuatro proteinas estructurales principales:
espicula (S), membrana (M), envoltura (E) y nucleocapside (N), siendo la proteina S la
responsable de la union al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2),
que facilita la entrada viral a las cé€lulas huésped (3) ver figura 2.1, lo que explica su

potencial multiorganico (88,89).

La infeccion por SARS-CoV-2 se transmite principalmente por gotas respiratorias,
aerosoles y contacto con superficies contaminadas. Estudios recientes han confirmado que
la expresion del receptor ACE2 en endotelio vascular y tejido renal podria ser responsable
de la elevada incidencia de complicaciones cardiovasculares y renales en pacientes criticos

(90).

Desde su aparicion, el virus ha sufrido multiples mutaciones que dieron origen a diversas
variantes de interés y de preocupacion (Alpha, Beta, Gamma, Delta, Omicron, entre otras),
las cuales han modificado su transmisibilidad, virulencia y respuesta inmunolégica (89,91).
Estas variantes han condicionado cambios en los patrones de mortalidad y severidad,
haciendo indispensable la vigilancia epidemioldgica continua.

Estas variaciones gendémicas han determinado cambios significativos en la letalidad
observada entre olas epidémicas, lo que evidencia la importancia de la vigilancia gendmica
continua (92).

La COVID-19 puede cursar desde formas asintomaticas o leves hasta neumonias graves y
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Su fisiopatologia se asocia a una
respuesta hiperinflamatoria sistémica mediada por citoquinas (IL-6, TNF-a, IL-1pB), que
conduce a dafio pulmonar difuso, alteraciones endoteliales y coagulopatia (38,91). Este
mecanismo, conocido como “tormenta de citoquinas”, explica gran parte de la disfuncion

multiorgénica observada en pacientes de UCI.
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Figura 2.1. Estructura del Coronavirus — ARN monocatenario positivo, proteinas
estructurales y envoltura (93).
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Fuente: Cascella M. et al. Features Evaluation and Treatment of Coronavirus (COVID-19)

El COVID-19 por lo general, se propaga entre personas que estan en contacto directo.
Cualquiera puede contraer la COVID-19 y enfermar gravemente o morir, pero la mayoria
de las personas se recuperaran sin necesidad de tratamiento.

El riesgo de enfermedad grave aumenta con la edad avanzada, el sexo masculino y la
presencia de comorbilidades como hipertension, diabetes, obesidad, enfermedad
cardiovascular o inmunosupresion (38). Estas condiciones predisponen a una respuesta

inflamatoria desregulada y a una peor capacidad de recuperacion frente a la infeccion.

2.2.3 Impacto epidemiologico y situacion en Bolivia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré el brote de COVID-19 como
Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional (ESPII) el 30 de enero de 2020

y como pandemia el 11 de marzo del mismo afio (87). Desde entonces, la enfermedad se
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disemind rapidamente a mas de 200 paises, registrando mas de 770 millones de casos

confirmados y mas de 7 millones de muertes hasta el afio 2024 (94).

El impacto fue desigual entre regiones. América Latina se convirti6 en uno de los
epicentros mundiales durante 2020 y 2021, concentrando altas tasas de mortalidad por la
combinacidon de factores estructurales como debilidad del sistema sanitario, desigualdad
social, escasez de recursos criticos y elevada carga de enfermedades cronicas  (95,96).
Paises como Brasil, Peru, México y Bolivia reportaron tasas de letalidad elevadas,

superando el promedio mundial durante los picos epidémicos (97).

En Bolivia, el primer caso se notificd el 10 de marzo de 2020, y desde entonces el pais
experiment6 varias olas epidémicas con picos de incidencia y mortalidad variables. Segin
el Ministerio de Salud, hasta la semana epidemiologica 40 del 2023 se reportaron 1.208.878
casos confirmados y 22.404 fallecidos, con una tasa de letalidad promedio del 1,85%,

aunque mucho mayor entre pacientes criticos y adultos mayores (86).

El contexto nacional evidencid la vulnerabilidad del sistema hospitalario, la limitacion en
camas UCI, la limitada disponibilidad de oxigeno, la falta de equipamiento y personal
especializado, elementos que contribuyeron al incremento de la mortalidad hospitalaria.
Comprender la dindmica local de la letalidad es, por tanto, esencial para disefiar estrategias

de prevencion y atencion integral frente a futuras emergencias.

La pandemia de COVID-19 produjo méas de 770 millones de casos confirmados y 7
millones de muertes a nivel mundial hasta 2023 (98). En América Latina, la alta densidad
poblacional, la desigualdad social y la limitada capacidad hospitalaria contribuyeron a tasas

elevadas de mortalidad.

Hasta finales de la semana epidemiologica N.° 17 del 2023 (SE-17), todo el mundo
se habia reportado un acumulado de 765.222.932 casos confirmados y 6.921.614
decesos por COVID-19; siendo los paises con mayor nimero de casos Estados

Unidos (103.226.404 casos) y China (99.248.443 casos); en el caso sudamericano Brasil
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ocupa el primer lugar de la region y el sexto a nivel mundial con 37.449.418 casos
confirmados acumulados desde el inicio de la pandemia. Por su parte Bolivia se ubica
en el puesto 63 de 195 paises que remiten reportes continuos a la OMS, con
1.197.279 casos confirmados y 22.377 decesos acumulados desde el inicio de la
emergencia sanitaria internacional (37).

El incremento abrupto de casos graves llevd a una expansion acelerada de las UCI, muchas
veces sin los recursos técnicos ni humanos suficientes. Este contexto evidencio la
importancia de identificar factores de riesgo que permitan anticipar desenlaces fatales y
orientar estrategias clinicas basadas en evidencia.

Los periodos de tiempo asignados a cada ola epidémica (1ra a 6ta) fueron considerados en
base a la declaratoria de nueva ola por parte del Ministerio de Salud y Deportes de Bolivia.
La primera ola epidémica fue comprendida entre la SE-11/2020 hasta la SE-48/2020; la
2da ola entre SE-49/2020 a SE-13/2021; la 3ra ola entre SE-14/2021 a SE-39/2021; la 4ta
ola entre SE-40/2021 a SE-18/2022; la 5ta ola entre SE-19/2022 a SE-44/2022 y la 6ta ola
entre SE-45/2022 hasta el momento del reporte (SE-20/2023) (37).

indicadores epidemioldgicos de seguimiento por la OMS para los 10 principales paises de
Sudamérica, resaltando que Bolivia ocupa el 6to lugar en el nimero de casos con 1,198,404
casos confirmados; siendo el pais con mas casos el Brasil con 37,553,337 casos y el pais
con menos casos Venezuela con 552,695 casos confirmados acumulados hasta la SE-20 del
2023. Sin embargo, la tasa de incidencia por cada 100,000 habitantes fue mas alta en
Uruguay con 29,677 casos acumulados por cada 100,000 habitantes, siendo que Bolivia
ocupa el 8vo puesto con una tasa de incidencia de 9,972 casos acumulados por cada
100,000 habitantes.

El andlisis epidemioldgico nacional indica que las tasas de hospitalizacion y mortalidad
fueron mas altas en regiones de elevada densidad poblacional y menor acceso a servicios
especializados, como Santa Cruz, La Paz y Cochabamba (99). Ademas, la sobrecarga del
sistema sanitario dificulto la atencion oportuna, aumentando el tiempo entre la aparicion
de sintomas y la admision a UCI, lo que se ha identificado como predictor independiente
de mortalidad (100).

Los indicadores regionales de la OMS para Sudamérica muestran que Bolivia ocupa el

sexto lugar en nimero total de casos, pero se encuentra entre los paises con mayor letalidad
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ajustada por edad y disponibilidad de recursos criticos. Esta situacion refleja la necesidad
urgente de fortalecer la capacidad hospitalaria, la vigilancia epidemiologica y la

investigacion local sobre determinantes de mortalidad en contextos de alta vulnerabilidad.

2.2.4 Letalidad

La letalidad es un indicador epidemiolégico que expresa la proporcion de personas que
mueren a causa de une enfermedad entre todos los casos diagnosticados de la misma, es
decir la letalidad por COVID-19 se define como el porcentaje de muertes entre los casos
confirmados de la enfermedad, mientras que la mortalidad se refiere al nimero de muertes
en una poblacion determinada durante un periodo especifico (101).

Se entiende que la letalidad refleja no solo la gravedad intrinseca del agente infeccioso,
sino también la eficacia de la respuesta sanitaria, la deteccion oportuna de casos y la calidad
de la atencion médica.

Se diferencia de la mortalidad general, la cual refleja la frecuencia de muertes en una
poblacion determinada durante un periodo especifico, y de la morbilidad, que cuantifica la
proporcion de personas afectadas por la enfermedad. La tasa de letalidad depende de la
virulencia del agente infeccioso, las condiciones del huésped y la calidad de la atencion
sanitaria.

Durante la pandemia, las tasas de letalidad por COVID-19 variaron ampliamente segun
region, disponibilidad de recursos, y criterios de registro, oscilando entre <1% en paises
con amplia deteccion de casos y >20% en unidades de cuidados intensivos con escasez de
recursos criticos (102).

De acuerdo con datos globales y regionales hasta 2023, la letalidad también muestra
diferencias significativas por grupos poblacionales: supera el 30% en pacientes mayores
de 70 afios hospitalizados en UCI y se incrementa en presencia de comorbilidades como

hipertension, diabetes, obesidad y enfermedad cardiovascular (103,104).

Diversos estudios han identificado marcadores de mal prondstico: elevacion de proteina C
reactiva, dimero D, ferritina y lactato deshidrogenasa, junto con linfopenia severa y
aumento de interleucina-6 (IL-6) (105,106). Estos parametros reflejan la gravedad de la

respuesta inflamatoria sistémica y se asocian a mayores tasas de mortalidad en UCI



25

El afio 2023, Bolivia ocupa el 7mo lugar en numero total de fallecidos en Sudamérica con
22,383 muertes, siendo el mas alto en Brasil con 702,421 fallecidos y el mas bajo en
Venezuela con 5,856 fallecidos asociados a COVID-19 reportados. La tasa de
mortalidad por cada 100,000 habitantes fue mayor en Peru, Brasil y Chile y los
mas bajos en Bolivia y Venezuela; sin embargo, la tasa de letalidad acumulada mas
bajo en Uruguay (0,70%) y las mas altas en Peru (4,9%), Ecuador (3,4%) y Paraguay
(2,7%), correspondiendo el 5to lugar a Brasil y Bolivia con 1,9% (37).

Los 22,383 fallecidos acumulados en las seis olas epidémicas, muestran al
departamento de Santa Cruz (n=9,043 decesos) con el mayor nimero de reportes de
fallecidos, seguidos por Cochabamba (n=3,255 decesos) y La Paz con n=3,162 decesos
acumularos en las seis olas. Las olas epidémicas que mas decesos generaron fueron la
primera ola (n=9,005 decesos) y la tercera ola (n=6,664 decesos), siendo el reporte mas
bajo en la 6ta ola con 143 decesos hasta el momento del reporte. Los indicadores
estandarizados por poblacion reflejan que Tasa de Mortalidad acumulada durante las seis
olas epidémicas por cada 100,000 habitantes a nivel de Bolivia fue de 189x100mil
habitantes; habiéndose reportado la mayor mortalidad en la primera ola epidémica con
76x100mil habitantes y la mas baja en la sexta ola con 1,20 decesos por cada 100,000

habitantes.

La Tasa de letalidad acumulada durante las seis olas epidémicas por cada en Bolivia fue de
1,90%; habiéndose reportado la mayor Letalidad en la primera ola epidémica con 6,20% y
la mas baja en la sexta ola con 0,20% (37). El analisis por olas muestra que la primera y
tercera generaron la mayoria de los fallecimientos, reflejando la falta de experiencia clinica
inicial, escasez de camas UCI y limitaciones en el suministro de oxigeno y medicacion.

La variabilidad internacional también evidencia que la capacidad hospitalaria,
disponibilidad de personal especializado y protocolos clinicos basados en evidencia
impactan significativamente la letalidad. Por ejemplo, en Estados Unidos e Italia, las tasas
de mortalidad en UCI durante las primeras olas fueron superiores al 40%, disminuyendo
con la adopcidn de terapias como corticosteroides, anticoagulacion y ventilacion protectora

(84,107,108).



26

El retraso en la hospitalizacion y el ingreso a UCI constituye un factor critico que permite
la progresion del dafio pulmonar, aumento de carga viral y desregulacion del sistema
inmunolégico, favoreciendo el SDRA y la falla multiorganica (103).

En resumen, la letalidad por COVID-19 es un indicador multifactorial que refleja la
interaccion entre la severidad del virus, la vulnerabilidad del paciente y la capacidad de
respuesta del sistema de salud. Su analisis permite identificar poblaciones de alto riesgo,
optimizar la asignacion de recursos y disefar estrategias clinicas basadas en evidencia para

reducir la mortalidad en pacientes criticos.

2.2.4.1 Letalidad por COVID-19 en pacientes criticos

Diversos estudios internacionales han documentado una amplia variabilidad en la letalidad
de pacientes con COVID-19 en unidades de cuidados intensivos, con tasas que van desde
26% hasta mas del 60%, dependiendo del pais, la fase de la pandemia y la infraestructura
hospitalaria (109,110) .

Durante las primeras olas epidémicas, la letalidad fue elevada debido a la ausencia de
terapias especificas, la escasez de ventiladores y el desconocimiento de los mecanismos
fisiopatolégicos de la enfermedad (111). Posteriormente, la incorporacion de estrategias
basadas en evidencia —como el uso de corticosteroides, anticoagulacion y ventilacion

protectora— permitié reducir significativamente la mortalidad (112,113).

La variabilidad en la letalidad también se explica por factores individuales del paciente,
como edad avanzada, comorbilidades, tiempo de evolucion antes de la hospitalizacion e
infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS), que agravan el pronéstico y prolongan
la estancia en UCI (114).

El tipo de soporte critico requerido es otro determinante: los pacientes que necesitan
ventilacidn mecdnica invasiva prolongada, uso de vasopresores o terapia de reemplazo
renal presentan mayor riesgo de mortalidad, aunque estas intervenciones son necesarias
para la supervivencia en casos graves (115-117).

En pacientes criticos, la letalidad puede superar el 40% dependiendo de las caracteristicas

demograficas y comorbilidades (118). Los factores fisiopatologicos que determinan el
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desenlace incluyen hipoxemia refractaria, coagulopatia, respuesta inflamatoria exacerbada,
infecciones secundarias y disfuncion organica multiple (119) .

Los estudios recientes también han identificado biomarcadores de pronostico desfavorable
en pacientes criticos: elevacidon de proteina C reactiva, dimero D, ferritina, lactato
deshidrogenasa, linfopenia severa y aumento de interleucina-6 (IL-6). Estos marcadores
reflejan la magnitud de la respuesta inflamatoria sistémica y se correlacionan con un mayor
riesgo de muerte en UCI (120-122).

Adicionalmente, la carga viral inicial y la presencia de coinfecciones bacterianas o fngicas
incrementan la mortalidad, destacando la importancia de la vigilancia microbiolégica y la
implementacion de protocolos de control de infecciones (123,124).

Segun los datos del Ministerio de Salud de Bolivia la letalidad en pacientes criticos puede
superar el 40% durante las primeras olas, especialmente en adultos mayores y en aquellos
con multiples comorbilidades. La falta de camas UCI, equipamiento insuficiente y personal
limitado fueron factores contribuyentes importantes.

En resumen, la letalidad por COVID-19 en pacientes criticos es el resultado de la
interaccion entre caracteristicas del virus, vulnerabilidad del paciente, disponibilidad de
recursos hospitalarios y calidad de la atencion médica. La identificacion de estos factores
permite priorizar estrategias de manejo, optimizar recursos y mejorar los desenlaces

clinicos en la UCI.

2.2.4.2 Factores de riesgo especificos de muerte

La muerte por COVID-19 en pacientes hospitalizados, especialmente en la UCI, depende

de multiples factores clinicos y epidemioldgicos. Entre los mas relevantes se destacan:

e Edad avanzada y comorbilidades: Pacientes mayores de 60 afios presentan un riesgo
significativamente mayor de mortalidad, particularmente cuando coexisten
enfermedades cronicas como hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), enfermedad cardiovascular u obesidad (41). La
interaccion entre edad avanzada y comorbilidades incrementa la vulnerabilidad frente
a complicaciones graves, incluyendo insuficiencia respiratoria y disfuncion

multiorgénica. Estudios locales muestran que la letalidad en adultos mayores
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hospitalizados puede superar el 30%, con riesgo adicional en presencia de dos o mas
comorbilidades (125).

Tiempo de evolucién antes de hospitalizacion: El retraso en la admision hospitalaria
o en el ingreso a la UCI se asocia con peor (107). a demora permite la progresion del
dafio pulmonar, incremento de la carga viral y desregulacion del sistema inmunologico,
lo que favorece la aparicion de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y
falla multiorgéanica. Por ello, la identificacion temprana y el traslado oportuno son
criticos para reducir la mortalidad.

Infecciones secundarias: Las coinfecciones bacterianas y sepsis nosocomial son
factores de riesgo importantes que aumentan la letalidad en pacientes criticos (107).
Los patogenos mas frecuentes incluyen Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa y Klebsiella pneumoniae. La implementacion de protocolos estrictos de
control de infecciones y medidas de higiene hospitalaria ha demostrado reducir la
incidencia de estas complicaciones y, por ende, la mortalidad.

Intervenciones médicas: El uso de ventilacion mecdnica invasiva prolongada,
vasopresores y otros soportes criticos se correlaciona con mayor mortalidad, aunque
estos son necesarios en pacientes con falla respiratoria grave (100,126). La ventilacion
protectora, la pronacion periddica y la monitorizacidbn estrecha son estrategias

esenciales para minimizar complicaciones asociadas y mejorar la supervivencia.

En sintesis, la muerte en pacientes criticos con COVID-19 resulta de la interaccion entre

caracteristicas individuales del paciente, severidad de la enfermedad, calidad de la atencion

médica y condiciones estructurales del sistema de salud. La identificacion de estos factores

permite disefar intervenciones mas eficaces y reducir la mortalidad en UCI.

2.2.4.3 Patogénesis

El SARS-CoV-2 ingresa a las células humanas mediante la union de la proteina espicular

(S) al receptor ACE2, presente en el epitelio respiratorio, endotelio vascular, rinén y

corazon (41,88) . Esta interaccion activa la proteasa TMPRSS2, facilitando la fusion viral

y la entrada a la célula huésped.
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El virus provoca dafio directo en células epiteliales y endoteliales, induciendo apoptosis y

necrosis, y desencadenando una respuesta inflamatoria sistémica exagerada, conocida

como “tormenta de citoquinas” (IL-6, TNF-a, IL-1B), que contribuye a la disfuncion

multiorganica (121,127).

La activacion del sistema de coagulacion, con formaciéon de microtrombos en capilares

pulmonares y otros drganos, representa un mecanismo adicional que explica la hipoxemia

refractaria y el dafio endotelial observado en pacientes criticos (128,129).

Factores que agravan la patogénesis:

e Edad avanzada y comorbilidades cronicas: predisponen a respuesta inflamatoria
desregulada (41).

e (Carga viral alta: asociada a mayor severidad y peor pronostico (130).

e Retraso en la atencidén médica: permite progresion del dafio pulmonar y multisistémico
(65,66,116).

El conocimiento de estos mecanismos ha permitido desarrollar estrategias terapéuticas

especificas, incluyendo antivirales, corticosteroides, anticoagulacion y soporte respiratorio

avanzado, que han demostrado reducir la mortalidad en UCI (104).

2.2.5 Modelos teoricos aplicables al estudio de la letalidad

El anélisis de los factores asociados a la letalidad requiere un marco conceptual que integre
multiples dimensiones: bioldgica, clinica, social y ambiental. A continuacion, se describen
los modelos tedricos mas relevantes para el abordaje de los determinantes de la mortalidad

por COVID-19.

2.2.5.1 Modelo de Leavell y Clark (niveles de prevencion)

Leavell y Clark propusieron un modelo basado en la historia natural de la enfermedad, que
divide el proceso patoldgico en tres niveles de prevencion: primaria, secundaria y terciaria.
En el caso del COVID-19, este enfoque permite comprender como la intervencidon oportuna
puede modificar la evolucion clinica:

Prevencion primaria: medidas de vacunacion, uso de mascarillas, distanciamiento social y

educacion sanitaria para evitar la infeccion.
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Prevencién secundaria: diagndstico precoz y tratamiento temprano para prevenir
complicaciones graves.

Prevencion terciaria: atencion integral en UCI orientada a evitar la discapacidad o la
muerte.

Este modelo resulta util para contextualizar la importancia de identificar factores de riesgo

modificables que, al ser intervenidos, podrian reducir la letalidad hospitalaria.

2.2.5.2 Modelo de Lalonde (determinantes de la salud

Marc Lalonde (1974) planted que la salud es el resultado de la interaccion entre cuatro
grupos de determinantes: biologia humana, medio ambiente, estilo de vida y organizacion

del sistema de atencion de salud.

Aplicado al contexto del COVID-19, el modelo permite interpretar la muerte como el
resultado de la interaccion entre:

Factores biologicos (edad, comorbilidades, estado inmunolégico).

Factores ambientales (exposicion comunitaria, hacinamiento, contaminacion).

Estilos de vida (habitos alimentarios, sedentarismo, automedicacion).

Servicios de salud (capacidad hospitalaria, acceso a terapias intensivas, protocolos de
manejo).

Este enfoque integral explica por qué poblaciones con limitaciones estructurales o

desigualdades sociales registran mayores tasas de mortalidad.

2.2.5.3 Modelo de causalidad multiple

La epidemiologia moderna reconoce que las enfermedades no tienen una causa tnica, sino
que resultan de una red de determinantes interrelacionados.

En la letalidad por COVID-19, esta red incluye factores genéticos, inmunologicos,
fisiopatoldgicos, ambientales, conductuales y sociales, que en conjunto determinan el

desenlace clinico (131).
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Este modelo es particularmente pertinente para estudios de casos y controles, como el
presente, que buscan cuantificar la fuerza de asociacion entre multiples variables

independientes y la probabilidad de muerte.

2.2.6 Factores asociados a la muerte por COVID-19

La literatura cientifica ha identificado numerosos factores asociados a una mayor
probabilidad de desenlace fatal en pacientes hospitalizados por COVID-19. Estos pueden

agruparse en categorias demograficas, clinicas, inmunologicas y hospitalarias.

2.2.6.1 Factores demograficos

La edad avanzada constituye el predictor mas consistente de mortalidad. Estudios en China,
Italia y Estados Unidos han mostrado que la letalidad se incrementa exponencialmente a

partir de los 60 afios, alcanzando tasas superiores al 40% en mayores de 80 afios (132,133).

El envejecimiento se asocia a inmunosenescencia, disminucion de la reserva fisiologica,
mayor prevalencia de enfermedades cronicas y respuesta inflamatoria desregulada (134).

Asimismo, el sexo masculino ha sido identificado como un factor de riesgo independiente,
posiblemente relacionado con diferencias hormonales, mayor expresion del receptor ACE2

y mayor prevalencia de conductas de riesgo (135).

2.2.6.2 Factores clinicos y comorbilidades

La coexistencia de enfermedades cronicas incrementa significativamente el riesgo de
muerte en pacientes con COVID-19. Entre las mas relevantes se encuentran:
Hipertension arterial: altera la funcion endotelial y favorece la disfuncion vascular (136).
Diabetes mellitus: se asocia a respuesta inflamatoria exacerbada, hiperglucemia y
susceptibilidad a infecciones secundarias (137).

Obesidad: contribuye a la hipoventilacion y al estado proinflamatorio cronico (137).
Enfermedad cardiovascular y renal créonica: condicionan peor prondstico por limitacion

de la reserva funcional (138).
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Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC): aumenta la vulnerabilidad
respiratoria y la probabilidad de falla ventilatoria (139).
La combinacion de multiples comorbilidades (polipatologia) potencia el riesgo de

mortalidad y prolonga la estancia hospitalaria (140).

2.2.6.3 Factores inmunoldgicos y bioquimicos

La severidad de la COVID-19 se asocia con una respuesta inflamatoria sistémica
descontrolada, caracterizada por liberacion excesiva de citoquinas proinflamatorias (IL-6,
IL-8, TNF-a) y linfopenia marcada (87,127).

Este fendmeno, conocido como “tormenta de citoquinas”, conduce a dafio alveolar difuso,

coagulopatia y falla multiorganica.

Los biomarcadores de mal pronoéstico incluyen la elevacion de proteina C reactiva (PCR),
ferritina, dimero D y lactato deshidrogenasa (LDH), asi como troponinas elevadas que
sugieren dafio cardiaco (91,141,142).

Estos parametros se utilizan en UCI como herramientas de monitoreo para estimar la

gravedad y orientar decisiones terapéuticas.

2.2.6.4 Factores hospitalarios y de atencion

Las infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS) representan una de las causas mas
importantes de mortalidad en pacientes criticos con COVID-19. La ventilacién mecénica
prolongada, el uso de catéteres venosos centrales y la inmunosupresion favorecen el

desarrollo de neumonias nosocomiales y sepsis secundaria (109,143).

Asimismo, la sobrecarga del sistema sanitario, la escasez de personal entrenado y la falta
de protocolos estandarizados influyen negativamente en los desenlaces (144).
Estudios realizados en América Latina evidencian que la saturacion de las UCI durante los

picos epidémicos aumento la letalidad hospitalaria hasta en un 30% (145) .
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Por otro lado, el tiempo transcurrido entre el inicio de sintomas y la hospitalizacion se ha
identificado como un determinante critico: los pacientes que ingresan tardiamente suelen

presentar mayor dafio pulmonar y menor respuesta al tratamiento (146).

2.2.6.5 Factores socioeconémicos y contextuales

La muerte también refleja inequidades sociales. Factores como el nivel educativo, los
ingresos, la densidad habitacional y el acceso limitado a atencion médica oportuna han

demostrado influir significativamente en la mortalidad por COVID-19 (111,112,147).

En paises de ingresos medios y bajos, las limitaciones estructurales en recursos
hospitalarios, disponibilidad de oxigeno y acceso a terapias intensivas han incrementado la

probabilidad de desenlaces fatales, especialmente en grupos vulnerables (148).

2.2.7 Variantes

Desde el comienzo de la pandemia de COVID-19 y con la evolucion del virus SARS-Co V-
2, la OMS ha designado multiples variantes de preocupacion (VOC) y variantes de interés
(VOI) de COVID-19 en funcion de su potencial evaluado de expansion y reemplazo de
variantes anteriores, de causar nuevas olas con mayor circulaciéon y de la necesidad de

ajustes en las acciones de salud publica (149).

2.2.7.1 Clasificacion de las variantes de SARS-CoV?2

Las variantes genéticas del SARS-CoV-2, han estado emergiendo y circulando por el
mundo durante toda la pandemia del COVID-19 y se dividen en tres clases:

Variante de interés

Variante de preocupacion

Variante de gran consecuencia

Variantes de interés

Poseen marcadores genéticos especificos asociados a las mutaciones que afectan al gen que
codifica para la proteina S, ya que esta proteina interacciona con el receptor celular de la

ECAZ2, lo que podria afectar a su transmisibilidad. Ademas, al ser la proteina mas expuesta,



34

es también la mas antigénica, es decir sobre la que actian los anticuerpos. La mayoria de
las vacunas utilizan la secuencia que codifica para esta proteina o la proteina misma, como
estrategia para activar el sistema inmune para inducirlo a generar anticuerpos, esta
estrategia podria “presionar” al virus a modificarla, lo cual podria resultar en una menor
neutralizacion por los anticuerpos generados contra una infeccion anterior o la vacunacion,
una menor eficacia de los tratamientos, posible impacto en el diagndstico, aumento en la
transmisibilidad o gravedad de la enfermedad. Una variante de interés requiere mas
medidas de salud publica adecuadas, incluida una mejor vigilancia secuencial, una mejor
caracterizacion de laboratorio o investigaciones epidemiologicas para evaluar con qué
facilidad se propaga el virus a otras personas, la gravedad de la enfermedad, la eficacia de
los tratamientos y si las vacunas autorizadas actualmente ofrecen proteccion (150).
Variantes de preocupacion

Estas variantes poseen una mayor transmisibilidad, casos mas graves de enfermedad,
reduccion significativa en la neutralizacion por los anticuerpos generados durante una
infeccidn anterior o la vacunacidén, menor efectividad de los tratamientos o las vacunas, o
fallas de deteccion de diagndstico. Las variantes de preocupacion requieren mas acciones
de salud publica que las de interés, como la notificacion a la OMS en virtud del Reglamento
Sanitario Internacional, la notificacion a los Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC, Estados Unidos), los esfuerzos locales o regionales para controlar la
propagacion, el aumento de las pruebas o la investigacion para determinar la eficacia de
las vacunas y los tratamientos contra la variante (150).

Variantes de gran consecuencia

Muestran una clara evidencia de que las medidas de prevencion o médicas han reducido
significativamente su efectividad con respecto a las variantes que circularon previamente.
Pueden presentar un fallo en el diagndstico, una reduccion significativa en la efectividad
de las vacunas, una cantidad desproporcionadamente alta de casos de infeccion en
vacunados, o muy baja proteccion inducida por las vacunas contra la enfermedad grave una
reduccion significativa en la susceptibilidad a multiples tratamientos aprobados o con
autorizacion de uso de emergencia, casos mas graves de enfermedad clinica y aumento de
las hospitalizaciones. Una variante de gran consecuencia requiere una notificacion obligada

a la OMS de conformidad con el Reglamento Sanitario Internacional, notificar a los CDC,
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anunciar estrategias para prevenir o contener la transmision, y brindar recomendaciones
para actualizar los tratamientos y las vacunas. Afortunadamente, hasta el momento, no hay

variantes del SARS-CoV-2 que alcancen el nivel de gran consecuencia (150).

2.2.8 Transmision

El virus SARS-CoV-2 se transmite mediante el contacto estrecho entre personas,
principalmente a través de las gotitas respiratorias que se producen cuando una persona
infectada tose, estornuda, canta, practica ejercicio o habla. La propagacion se produce a
través de gotas respiratorias de gran tamafio que pueden recorrer distancias cortas y
aterrizar directamente en las superficies mucosas o a través de pequefios aerosoles de
particulas respiratorias que pueden permanecer en el aire durante varias horas y recorrer
distancias mas largas (> 1,8 metros) antes de ser inhaladas. La diseminacion del virus
también puede ocurrir a través del contacto con superficies contaminadas (fomites) por
secreciones respiratorias, si una persona toca una superficie contaminada y luego toca una
membrana mucosa de la cara (0jos, nariz, boca) (151).

El virus SARS-CoV-2 se transmite facilmente entre las personas. El riesgo de transmision
esta directamente relacionado con la cantidad de virus a la que esta expuesta una persona.
En general, cuanto mas estrecha y prolongada es la interaccién con una persona infectada,
mayor es el riesgo de transmision del virus. Tanto los pacientes asintomaticos como los
sintomaticos pueden transmitir el virus, lo que dificulta el control de la diseminacién. Una
persona sintomatica es mas contagiosa durante los dias previos y posteriores a la aparicion
de los sintomas, momento en el cual la carga viral en las secreciones respiratorias es mayor.
Factores como la distancia a la que se encuentra una persona infectada, el namero de
personas infectadas en la habitacion, la duracidén del tiempo de contacto con personas
infectadas, el volumen de aire, la actividad generadora de aerosoles (p. ej., cantar, gritar o
hacer ejercicio), la ventilacion y la direccién y la velocidad del flujo de aire pueden
contribuir a este riesgo.

Las variantes genéticas del virus SARS-CoV-2 emergen a medida que evoluciona.

Las variantes con maximo potencial de transmisibilidad, la enfermedad més grave, fracasos
en la deteccion diagnoéstica, o la menor respuesta a los tratamientos y/o a las vacunas

disponibles se registran como variantes de preocupacion y se refieren cominmente por su
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etiqueta en el alfabeto griego designada por la OMS o su nimero de linaje Pango. Una
mutacion genética que confiere una ventaja de aptitud fisica, es decir, una mayor
transmisibilidad, puede reemplazar rapidamente las variantes que circulaban previamente.
La progresion de las variantes dominantes en los Estados Unidos y gran parte del mundo
incluye Alpha, Beta, Delta y Omicron. La variante Omicron ha predominado en todo el
mundo desde marzo de 2022, con las subvariantes de Omicron més nuevas y mas
transmisibles (p. ej., BA,4 y BA,5) reemplazando a la Omicron original (B,1,1,529) (151).
Las situaciones con riesgo elevado de transmision incluyen centros de congregacion de
personas (p. ej., residencias geriatricas u otros centros de atencion a largo plazo, residencias
de estudiantes, prisiones, barcos) asi como ambientes abarrotados y poco ventilados, como
servicios religiosos realizados en lugares cerrados, gimnasios, bares, clubes nocturnos,
restaurantes sin terraza e instalaciones de envasado de carne. Estas situaciones se
caracterizan por una alta densidad de poblacion en la que es dificil mantener la distancia y
las precauciones de ventilacion. Los residentes de las residencias geriatricas también estan
en alto riesgo de enfermedad grave debido a la edad y los trastornos médicos subyacentes.
Grandes eventos en espacios cerrados o eventos privados como reuniones o fiestas de
casamiento también se han asociado con altas tasas de transmision. Estos llamados eventos
0 situaciones de hiperdiseminacion podrian deberse a una combinacion de factores
biologicos, ambientales y conductuales.

Los determinantes sociales de la salud (condiciones en los lugares donde las personas
nacen, viven, aprenden, trabajan y juegan) afectan una amplia gama de riesgos y resultados
para la salud, como la exposicion a la infeccién por SARS-CoV-2, COVID-19 grave y
muerte, asi como acceso a pruebas, vacunacion y tratamiento.

En los Estados Unidos, las tasas de casos de COVID-19, hospitalizacién y mortalidad son
mas altas en algunos grupos minoritarios raciales y étnicos, incluso entre las personas
negras, hispanas o latinas, indias americanas y nativas de Alaska.

En las personas infectadas con COVID-19, se recomiendan medidas de aislamiento y
precaucion en un intento de limitar la propagacion de la infeccién por SARS-CoV-2. En
las personas expuestas a COVID-19, se recomiendan precauciones para ayudar a reducir el

riesgo de propagacion del virus (151).
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Figura 2.2. Esquema de transmision horizontal y propagacion del SARS-VoV-2 (152)
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Fuente: Adaptado de Palacios Cruz M et al. Rev Clin Esp. 2021;221(1):55-61.

2.2.9 Sintomas

Los signos y sintomas de presentacion de la COVID-19 son variables. La mayoria de los
pacientes presentan fiebre (83%-99%), tos (59%-82%), astenia (44%-70%), anorexia
(40%-84%), disnea (31%-40%) y mialgias (11%-35%). También se han descrito otros
sintomas inespecificos, como faringodinia, congestion nasal, cefaleas, diarrea, nduseas y
vomitos. Asimismo, se han descrito anosmia (pérdida del olfato) y ageusia (pérdida del
gusto) antes del inicio de los sintomas respiratorios. Otras manifestaciones neuroldgicas
que se han notificado son mareos, agitacion, debilidad, convulsiones o manifestaciones que
apunten a un accidente cerebrovascular, incluidos problemas con el habla o la vision,
pérdida sensorial o problemas para mantener el equilibrio de pie o al caminar.

Las personas mayores o inmunodeprimidas pueden presentar particularmente sintomas
atipicos, como astenia, disminucion del estado de alerta, reduccion de la movilidad, diarrea,
hiporexia, confusion o ausencia de fiebre.

A los sintomas de la COVID-19 pueden superponerse otros sintomas, como disnea, fiebre,

sintomas gastrointestinales o astenia, debidos a las adaptaciones fisioldgicas o a eventos
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adversos del embarazo o a otras enfermedades, como el paludismo. La fiebre y la tos

podrian no ser tan frecuentes en los nifios como en los adultos (153).

2.2.10 Diagnostico

El diagnostico laboratorial se realiza por 2 pruebas:

e Reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion reversa en tiempo real (RT-
PCR) u otras pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) de las secreciones
respiratorias inferiores y del suero

e Prueba de antigenos de las secreciones respiratorias inferiores.

Las pruebas diagnosticas para la COVID-19 estan disponibles a través de laboratorios y

puntos de diagnostico privados como publicos.

La eleccion del tipo de prueba diagnostica y su interpretacion deben estar influidas por la

probabilidad de que la persona tenga COVID-19 sobre la base de la prevalencia de SARS-

CoV-2 en la poblacion y la presencia de sintomas, signos o contactos cercanos de COVID-

19 con un caso conocido de la enfermedad.

El RT-PCR tiene la mayor sensibilidad y especificidad analitica y es la prueba de

diagnostico de referencia para COVID-19. Otras plataformas NAAT suelen ser ligeramente

menos sensibles que la RT-PCR con especificidad equivalente (154). Sin embargo, las
pruebas de PCR viral positivas no siempre indican una infeccion activa. Pueden detectar
fragmentos de acido nucleico virales no viables y pueden permanecer positivas durante al

menos 3 meses después del diagnostico inicial, independientemente de los sintomas.

Las pruebas de antigeno pueden proporcionar resultados rapidos (155) y son importantes
para identificar casos asintomaticos e interrumpir la transmision del SARS-CoV-2. Las
pruebas de deteccion de antigeno son menos sensibles que las pruebas de amplificacion de
acidos nucleicos, en particular al inicio de la infeccidon, cuando la carga viral puede ser
menor. La sensibilidad de estas pruebas en comparacion con las pruebas de PCR varia
seglin el fabricante y la evolucion de la infeccion, con intervalos informados de 40 a 90%.
Por lo tanto, puede ser necesario confirmar algunos resultados de las pruebas de antigenos
(p. €j., una prueba con resultado negativo en una persona con sintomas) con una RT-PCR

u otra prueba de amplificacion de acidos nucleicos. Las pruebas de antigeno tienen menos



39

probabilidades de permanecer positivas después de la resolucion de la infeccion, ya que
solo detectan cargas virales mas altas. Sin embargo, otros factores ademas de la carga viral
pueden influir sobre la infectividad; por lo tanto, los resultados de las pruebas de antigeno

no se correlacionan necesariamente con la infecciosidad.

2.2.11 Toma de muestra y envio

Toma de muestra

Las muestras deben ser tomadas por personal capacitado y teniendo en cuenta todas las
instrucciones de bioseguridad, incluyendo el uso de los equipos de proteccion personal
adecuados para las precauciones estandar, de contacto y de transmision aérea. En particular,
el personal debe usar higiene de manos adecuada, bata, respirador (N95 o FFP2),
proteccion para los ojos (gafas) o faciales (protector facial) y guantes (156).

Muestras respiratorias

Las muestras recomendadas son las del tracto respiratorio inferior, incluidos el esputo, el
lavado bronco alveolar y el aspirado traqueal (cuando sea posible segun los criterios
médicos). Cuando la toma de una muestra del tracto respiratorio inferior no es posible, las
muestras del tracto respiratorio superior también son utiles. Se recomienda la toma de
hisopados nasofaringeo y orofaringeo combinados (los hisopos deben colocarse y
transportarse en un mismo tubo con medio de transporte viral (156).

Si el muestreo de contactos asintomaticos se considera en las guias nacionales, las muestras
de las vias respiratorias superiores se prefieren para la toma. Solo se deben usar hisopos de
Dacron flocados o poliéster. Si el medio de transporte no esta disponible, podria usarse
solucion salina estéril (156).

Envio de muestras

Las muestras respiratorias deben mantenerse refrigeradas (4-8 °C) y enviarse al laboratorio
donde se procesaran dentro de las 24-72 horas de la toma. Si no se pueden enviar las
muestras dentro de este periodo, se recomienda congelarlas a -70 °C (o menos) hasta que
se envien (asegurando que se mantenga la cadena de frio). Si los hisopos se colocaron en
solucion salina estéril en lugar de medio de transporte viral, el envio debe ser expedito
(156).

Otro tipo de muestras
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El virus COVID-19, asi como el SARS-CoV y el coronavirus del sindrome respiratorio de
Medio Oriente (MERS-CoV), se ha detectado en otros tipos de muestras, como heces y
sangre. Sin embargo, la dindmica viral en estas muestras no se ha caracterizado
completamente. Las muestras de tejido pulmonar o del tracto respiratorio también pueden
ser utiles para la deteccion molecular en casos fallecidos, siempre y cuando existan las
condiciones apropiadas para realizar la autopsia, particularmente la proteccion respiratoria.
Las muestras de sangre agudas y convalecientes podrian ser Utiles a medida que las pruebas
serologicas estén disponibles (156).

Las pruebas serologicas, o de anticuerpos, no deben utilizarse para diagnosticar la
enfermedad aguda por COVID-19, porque en la mayoria de los casos los anticuerpos se
pueden detectar inicamente cuando han transcurrido entre 1 y 3 semanas desde del inicio
de los sintomas. Existen pruebas de anticuerpos cuyo objetivo es el antigeno de la
nucleocépside del SARS-CoV-2, al antigeno espiga y al dominio de union al receptor del
antigeno espiga.

Se recomiendan las pruebas que detectan anticuerpos contra la proteina de la nucleocapside
para evaluar la evidencia de infeccion previa en personas vacunadas, ya que ese antigeno

no estd incluido en la vacuna (157).

2.2.12 Determinantes relacionados a severidad clinica

Factores de riesgo asociados al tipo grave de la enfermedad son:

e Edad superior a 60 afios (el riesgo sigue aumentando con la edad).

e Enfermedades no transmisibles preexistentes: diabetes, hipertension, cardiopatias,
neumopatias cronicas, enfermedades cerebrovasculares, demencia, trastornos
psiquidtricos, nefropatias cronicas, inmunodepresion, obesidad y céncer.

e Enembarazadas o puérperas: mujeres > 35 anos, obesidad, afecciones médicas cronicas
o trastornos especificos del embarazo (por ejemplo, diabetes gestacional y
preeclampsia o eclampsia).

e Tabaquismo.

e No vacunados contra la COVID-19.

e Infeccion por el VIH
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Las personas que presenten los siguientes sintomas deben buscar atencion médica
inmediata:

e Dificultad para respirar, especialmente en reposo, o incapacidad para hablar con

frases completas

e Confusion
e Somnolencia o pérdida del conocimiento
e Dolor o presion persistentes en el pecho
e Piel fria o himeda, o palida o azulada
e Pérdida del habla o de la movilidad.
Las personas que tienen problemas de salud preexistentes corren un mayor riesgo al
contraer la COVID-19; a la vez las que toman medicamentos inmunodepresores; las que
tienen trastornos cardiacos, pulmonares, hepaticos o reumatolégicos cronicos; y las
personas con VIH, diabetes, cancer, obesidad o demencia (153).
Las personas con una enfermedad grave y las que necesitan tratamiento hospitalario deben
recibir tratamiento lo antes posible.
Entre las consecuencias de la COVID-19 grave, cabe destacar la muerte, insuficiencia
respiratoria, sepsis, tromboembolia (trombosis) e insuficiencia multiorgéanica, incluidas

lesiones en el corazon, el higado o los rifiones.

2.2.13 Complicaciones

Entre las complicaciones graves se cuentan, ademas de la enfermedad respiratoria que
puede derivar en sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y la muerte, las
siguientes (153):

e Cardiopatias, incluyendo arritmias, miocardiopatia y lesion cardiaca aguda;

e Trastornos de la coagulaciéon que incluyen tromboembolia y embolia pulmonar,
coagulacion intravascular diseminada (CID), hemorragia y formacion de coagulos
arteriales;

e Sindrome de Guillain-Barré (muy poco frecuente);

e Sepsis, choque y fallo multiorganico.
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2.2.14 Evaluacion y clasificacion de gravedad de los
pacientes

El espectro clinico de la enfermedad varia desde infecciones asintomaticas hasta cuadros
graves con insuficiencia respiratoria y muerte. Segun la OMS, los casos se clasifican en

leves, moderados, graves y criticos (158).

2.2.14.1 Gravedad de la enfermedad del COVID - 19 segun la OMS

Enfermedad leve

Pacientes sintomaticos que se ajustan a la definicion de caso de COVID-19, pero no
presentan neumonia virica ni hipoxia (159). Presentan sintomas respiratorios inespecificos.
Enfermedad moderada

Pacientes con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, respiracion rapida), pero sin
signos de neumonia grave, en particular una SpO2 >= 90% con aire ambiente, sin

requerimiento de oxigeno suplementario.

El diagnostico puede realizarse con base en criterios clinicos; las técnicas de diagnostico
por la imagen (radiografia, TAC o ecografia de térax) pueden ayudar al diagnostico y a
reconocer o descartar complicaciones pulmonares (159).

Enfermedad critica

Se presenta con Sindrome de distrés respiratorio agudo, con disnea, taquipnea, hipoxemia
(SpO2 < 90%) o infiltrados pulmonares > 50% en 2448 h.

Se presenta con SDRA, shock séptico o falla multiorgénica (136,137).

Inicia en la semana siguiente a una lesion clinica conocida (neumonia) o aparicion de
nuevos sintomas respiratorios o empeoramiento de los existentes.

En las técnicas de diagndstico por la imagen de toérax (radiografia, tomografia axial
computarizada (TAC) o ecografia pulmonar), se muestran opacidades bilaterales que no se
atribuyen totalmente a la sobrecarga de volumen, colapso lobar o pulmonar ni nédulos

(159).
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El origen de los infiltrados pulmonares es una insuficiencia respiratoria que no se atribuye
completamente a una insuficiencia cardiaca ni a una sobrecarga de liquidos. Si no hay
factores de riesgo, es necesaria una evaluacion objetiva (ejemplo: ecocardiografia) para

descartar una causa hidrostatica de los infiltrados o el edema (159).

Oxigenacion deficiente en adultos:

SDRA leve: 200 mmHg < La presion arterial de oxigeno / fraccion inspirada de
oxigeno (PaO2/Fi02)

<= 300 mmHg [con presion positiva al final de la espiracion (PEEP) o presion positiva
continua durante la inspiracion y la espiracion (CPAP) >= 5 cm H20]

SDRA moderado: 100 mmHg < PaO2/Fi02

<=200 mmHg (con PEEP o CPAP >= 5 cm H20)

SDRA grave: PaO2/Fi02 <= 100 mmHg (con PEEP >= 5 cm H20)

Dentro de los valores de gasometria existe una relacion de saturacion de oxigeno sobre la
fraccion inspirada de oxigeno (SpO2/Fi02) < 315 es indicativa de SDRA (incluidos los
pacientes sin ventilacion).

Sindrome séptico

Es la disfuncion organica aguda potencialmente mortal causada por una desregulacion de
la respuesta del huésped a una infeccion presunta o demostrada. Son signos de disfuncion
organica: alteracion del estado mental (delirio), disnea o taquipnea, nivel de oxigeno
(SpO2) baja, oliguria, taquicardia, pulso débil, extremidades frias o hipotension arterial,
piel jaspeada, datos de coagulopatia en las pruebas de laboratorio, trombocitopenia,
acidosis, hiperlactatemia o hiperbilirrubinemia (159).

Los criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica son: valores de temperatura
anomalos (>38,5°C o < 36°C); taquicardia o bradicardia; taquipnea; necesidad de
ventilacidén mecénica; recuento anomalo de leucocitos o >10% cayados (159).

Choque septicémico

Se considera choque septicémico cuando el paciente presenta lactato sérico >2 mmol/l e
hipotension persistente que, pese a la reposicion de la volemia, necesita vasopresores para
mantener una presion arterial media (PAM) >= 65 mmHg (159).

Trombosis aguda
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Es la tromboembolia venosa aguda (embolia pulmonar), sindrome coronario agudo,
accidente cerebrovascular (159).

Consideraciones

Los hallazgos rutinarios de laboratorio en los casos con enfermedad mas grave incluyen
linfopenia, asi como hallazgos menos especificos de concentraciones elevadas de
aminotransaminasa, como la alanina aminotransferasa (ALT) y la aspartato
aminotransferasa (AST), concentraciones elevadas de lactato deshidrogenasa (LDH),
dimero D, ferritina y marcadores inflamatorios elevados, como la proteina c-reactiva (151).
Los pacientes con disnea, hipoxia en la oximetria domiciliaria, u otros sintomas
preocupantes deben ser derivados para una evaluacion médica presencial, que incluya la
medicion de la saturacion de oxigeno, y deben ser controlados para detectar signos de
deterioro clinico.

Los hallazgos en las imagenes de torax pueden ser normales en la enfermedad leve y
aumentar con la gravedad creciente de la enfermedad. Los hallazgos caracteristicos son
compatibles con neumonia viral e incluyen opacidades en vidrio esmerilado y
consolidacion en radiografia de térax o TAC de térax. Las imagenes de torax no se

recomiendan como herramienta de deteccion sistematica para la COVID-19 (151).

2.2.15 Tratamiento

La mayoria de las personas se recuperaran sin necesidad de tratamiento hospitalario.

Para quienes lo necesiten, el tratamiento para la COVID-19 se realizara en funcion de la
gravedad de la enfermedad y del riesgo de que empeore. Tomando en cuenta la edad de la
persona y si concurren otros problemas de salud (98).

El tratamiento debe comenzar dentro de los 5-7 dias desde el inicio de los sintomas.

Las ultimas publicaciones la Administracion de alimentos y medicamentos de Estados
Unidos (FDA) ha autorizado varios medicamentos antivirales que son utilizados para tratar
casos leves o moderados de COVID-19 en personas con mayor riesgo de enfermar
gravemente (160).

Los medicamentos antivirales impiden que el virus se multiplique en el organismo una vez

que la persona se infectd y evita que se enferme gravemente o muera (160).
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La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas determina opciones de tratamiento
para los pacientes entre los que incluye los siguientes medicamentos (160):

Nirmatrelvir con ritonavir (Paxlovid) antiviral. - en adultos y nifios de 12 afios de edad
0 mas, se debe iniciar dentro de los 5 dias de la aparicion de los sintomas, su administracion
en via oral.

Veklury (remdesivir) antiviral. — en adultos y nifios, se debe iniciar dentro de los 7 dias
de la aparicion de los sintomas, su via de administracion es por infusiones intravenosas
(IV) en un establecimiento de salud por 3 dias consecutivos.

Molnupiravir (Lagevrio) antiviral. - para adultos y debe iniciar el tratamiento dentro de

los 5 dias de la aparicion de los sintomas, su via de administracion es oral.

2.2.15.1 Tratamiento y manejo clinico en UCI

Terapias farmacologicas:

El uso de corticosteroides como dexametasona ha demostrado reducir la mortalidad en
pacientes que requieren oxigenoterapia 0 ventilacion mecanica (161). Anticoagulantes
profilacticos previenen complicaciones tromboticas frecuentes en COVID-19 grave. En
casos seleccionados, antivirales como remdesivir y agentes inmunomoduladores como

tocilizumab pueden mejorar la evolucion clinica (162).

Soporte respiratorio

Las estrategias incluyen oxigenoterapia de alto flujo, ventilacion mecénica invasiva con
ventilacion protectora y pronacion periddica (126). La seleccion adecuada del método
depende de la gravedad de la hipoxemia y de la capacidad del paciente para mantener la

ventilacion espontanea.

Prevencion de complicaciones

El control de sepsis, glucemia, tromboprofilaxis y la prevencidn de infecciones asociadas
a la atencién de salud (IAAS) son esenciales para reducir la mortalidad (163).

Protocolos estandarizados en UCI, incluyendo higiene de manos, desinfeccidn de equipos
y control de dispositivos invasivos, disminuyen significativamente la incidencia de

complicaciones infecciosas.
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2.2.16 Medidas preventivas

Las medidas preventivas son la estrategia actual para limitar la propagacion de casos. La
deteccion temprana, el diagnoéstico, el aislamiento y el tratamiento son necesarios para
prevenir una mayor propagacion. Las estrategias preventivas se centran en el aislamiento
de los pacientes y un control riguroso de la infeccion, incluyendo las medidas adecuadas
que deben adoptarse durante el diagnostico y la atencion clinica a un paciente infectado

(164).

La estrategia mas importante que debe adoptar la poblacion es lavarse las manos con
frecuencia, usar desinfectante de manos portatil y evitar el contacto con la cara y la boca
después de interactuar con un entorno posiblemente contaminado. Para reducir el riesgo de
transmision en la comunidad, se debe recomendar a las personas que se laven las manos
diligentemente, practiquen la higiene respiratoria (es decir, cubriéndose la boca al toser) y

eviten las multitudes y el contacto cercano con personas enfermas, si es posible (164).

2.2.16.1 Estrategias de prevencion y control en hospitales

La prevencion de la muerte por COVID-19 en pacientes hospitalizados depende tanto de

estrategias clinicas como organizativas dentro del hospital:

Protocolos de triage y priorizacion de pacientes criticos

La implementacion de protocolos estandarizados de triage permite identificar
tempranamente a pacientes de alto riesgo y priorizar su ingreso a UCI (163). Esto incluye
criterios clinicos basados en comorbilidades, gravedad de la hipoxemia y parametros de
laboratorio que predicen descompensacion rapida. Estudios han demostrado que la
aplicacion sistematica de triage reduce la mortalidad hospitalaria al permitir intervenciones

oportunas.

Medidas de bioseguridad y control de infecciones nosocomiales
El control de infecciones nosocomiales es fundamental para prevenir coinfecciones que

aumentan la mortalidad (163). Las medidas incluyen:
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e Estricto cumplimiento de higiene de manos y uso correcto de equipo de proteccion
personal (EPP).

e Desinfeccion de superficies y equipos médicos.

e Protocolos de aislamiento para pacientes infectados o sospechosos.

e Capacitacion continua del personal sanitario sobre medidas de prevencion.

Estrategias de vacunacion y su efecto en la reducciéon de mortalidad

La vacunacion contra COVID-19 ha demostrado reducir la incidencia de enfermedad
grave, ingreso a UCI y mortalidad (163). Los estudios muestran que incluso en pacientes
hospitalizados, aquellos previamente vacunados presentan menor necesidad de ventilacion
mecénica y menor duracion de estancia en UCI. Ademas, la vacunacion del personal de
salud contribuye a disminuir brotes intrahospitalarios y proteger a los pacientes

vulnerables.

Gestion hospitalaria y factores organizativos

La capacidad de respuesta de la UCI, disponibilidad de recursos criticos (ventiladores,
oxigeno, personal capacitado) y protocolos claros de escalamiento son determinantes de la
supervivencia (165). La planificacion de recursos y la coordinacion interdisciplinaria

impactan directamente en la muerte por COVID-109.

2.2.17 Vacunacion contra el COVID-19

Contexto internacional

La pandemia por COVID-19, declarada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
en marzo de 2020, generd un impacto sanitario global sin precedentes, con mas de 760
millones de casos y 6,8 millones de muertes hasta finales de 2023. La vacunacién emergio
como la estrategia mas efectiva para reducir la morbilidad y la mortalidad, asi como para
prevenir la saturacion de los sistemas de salud (89,166).

Hacia julio de 2022, se habian administrado més de 12 mil millones de dosis de vacunas a
nivel mundial, logrando una cobertura media del 60 % de la poblacion adulta en paises
miembros de la OMS. Esta expansion permitid un desacoplamiento entre casos y

mortalidad, reduciendo significativamente hospitalizaciones y defunciones (167).
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Diversos estudios internacionales evidencian que la mayor cobertura de vacunacion se
asocia con menores tasas de mortalidad y severidad de la enfermedad. Por ejemplo, un
analisis que incluyd 164 paises encontr6 que un aumento de 10 puntos porcentuales en la
cobertura de vacunacion completa se relacion6 con una reduccion del 18,1% en la
mortalidad a seis meses (IC 95 %: 7,4-28,8) (168). Otros estudios subrayan que factores
estructurales, como infraestructura sanitaria, confianza en el sistema de salud y
gobernanza, influyen en la efectividad de la vacunacion y en la reduccion de la letalidad
(169,170).

A nivel global, la distribucion equitativa de vacunas fue promovida por mecanismos como
COVAX Facility, liderado por Gavi, CEPI y la OMS, con el objetivo de garantizar el acceso
de paises de ingresos bajos y medios (171). La evidencia demuestra que los programas de
vacunacion globales no solo protegen a los individuos vacunados, sino que también
generan inmunidad indirecta, disminuyendo la transmision comunitaria y mitigando el
impacto de futuras olas epidémicas (167,168,172).

Contexto en Bolivia

La implementacion del programa de vacunacion contra la COVID-19 en Bolivia inicid
oficialmente el 28 de enero de 2021, fecha en la que se activo el Plan Nacional de
Vacunacion elaborado por el Ministerio de Salud y Deportes. El pais adoptd desde el inicio
los principios de universalidad, gratuidad y voluntariedad, priorizando la inmunizacién de
los grupos mas expuestos y vulnerables a complicaciones graves (173). Este proceso
representd un hito epidemioldgico para el sistema sanitario boliviano, marcando el
comienzo de una campafia sin precedentes por su magnitud, logistica y alcance
poblacional.

El primer lote recibido consistié en 200.000 dosis de la vacuna Sputnik V, gestionadas
mediante un acuerdo bilateral con la Federacion Rusa (174). Estas dosis fueron destinadas
al personal de salud en primera linea, en concordancia con las recomendaciones
internacionales. Posteriormente, Bolivia amplio la adquisicion de vacunas incorporando
multiples plataformas, garantizando el abastecimiento progresivo mediante compromisos
de compra y donaciones.

A principios de 2021, el pais recibid por primera vez vacunas mediante el mecanismo

COVAX, incluyendo 228.000 dosis de AstraZeneca en marzo y 100.620 dosis de Pfizer-
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BioNTech en mayo (175,176). Estas entregas diversificaron el portafolio inicial e hicieron

posible ampliar la cobertura hacia poblaciones con mayor riesgo epidemiologico.

Para octubre de 2021, mas del 60 % de la poblacion adulta habia recibido al menos una
dosis, y aproximadamente 47,3 % contaba con esquema completo (dos dosis).
Posteriormente, se implement6 la administracion de dosis de refuerzo, iniciando con los
adultos mayores y grupos vulnerables, a partir de noviembre de 2021.

El impacto de la vacunacion en Bolivia fue evidente: estudios locales demostraron que las
personas vacunadas presentaban reduccion significativa del riesgo de hospitalizacion y
muerte, con una odds ratio de 0,037 (IC 95 %: 0,01-0,10; p <0,001) para mortalidad frente
a no vacunados (177). Asimismo, la vacunacion contribuyé a la reduccion de la presion
sobre las unidades de cuidados intensivos, a la mitigacion de la severidad de la enfermedad
y al acortamiento del tiempo de recuperacion en pacientes hospitalizados (177).

A pesar de estos avances, la campafia enfrentd desatios como brechas de cobertura en zonas
rurales y fronterizas, dificultades logisticas de cadena de frio y resistencia a la vacunacion
en algunos grupos poblacionales (175). No obstante, la estrategia nacional permitié avanzar
significativamente en la inmunidad poblacional, y constituye un factor protector clave
frente a la muerte por COVID-19, siendo relevante para el andlisis de factores asociados
en pacientes criticos de UCI.

Esquema de vacunacion contra la COVID-19 en Bolivia

La vacunacion se desarrolld en fases sucesivas, estructuradas de acuerdo con criterios de
riesgo (175):

1. Personal de salud expuesto

Adultos mayores (=60 afios)

Personas con comorbilidades

Poblacion general adulta

Adolescentes (12—17 afios) con Pfizer

A e

Nifios (5—11 afios) con Sinopharm
Estas etapas fueron normadas por el Plan Nacional de Vacunacion y actualizadas mediante
lineamientos del Programa Ampliado de Inmunizacion (PAI) (178,179).

Entre 2021 y 2022, Bolivia aplico multiples plataformas vacunales:
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e Sputnik V (rAd26/rAdS)
e AstraZeneca-Oxford (ChAdOx1-S)
e Sinopharm BBIBP-CorV (virus inactivado)
e Pfizer-BioNTech (mRNA)
e Janssen/Johnson & Johnson (vector viral, unidosis)
El portafolio diversificado permitié mantener la continuidad del programa ante desafios
logisticos globales, particularmente los retrasos en la entrega del segundo componente de
Sputnik V. En agosto de 2021 se recibi6 un lote de 150.000 dosis del componente 2, lo que
permitié completar esquemas pendientes (180).
La definicion de esquema completo de vacunacion en Bolivia evoluciond conforme avanzo
la evidencia cientifica y se adapt6 a la disponibilidad de vacunas. El Ministerio de Salud
establecio inicialmente que el esquema completo correspondia a:
e Dos dosis para vacunas de esquema doble (Sinopharm, Pfizer, AstraZeneca, Sputnik
V).

e Una dosis para vacunas de unidosis (Janssen/J&J).
Sin embargo, ante la circulacion de nuevas variantes y la demostracion de disminucion de
titulos de anticuerpos con el tiempo, Bolivia actualizé la definicion oficial en 2022,
estableciendo que el esquema completo incluiria tres dosis (“dos dosis primarias + primera
dosis de refuerzo”), considerando la tercera dosis como estandar para lograr una proteccion
optima (51).
Asi, para efectos operativos, epidemiologicos y administrativos:
e Esquema completo (desde 2022)

o Vacunas de dos dosis: 3 dosis

o Vacunas de unidosis (Janssen): 1 dosis + 1 refuerzo
Esta definicion fue utilizada en reportes nacionales, evaluaciones del PAI y estudios de
efectividad realizados en Bolivia.
Para diciembre de 2023, el Ministerio de Salud inform6é mas de 16 millones de dosis
aplicadas entre primeras dosis, segundas dosis, terceras dosis, unidosis y cuartas dosis
(181). Este avance permitid un incremento sustancial en la proteccidon poblacional,
particularmente entre adultos mayores.

Los refuerzos sucesivos (tercera y cuarta dosis) se recomendaron para:
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e adultos mayores,

e personas con comorbilidades,

e personal de salud,

e grupos con exposicion laboral elevada.

En octubre de 2021, con apoyo de la Organizacién Mundial de la Salud, Bolivia realiz6

una Evaluacion Post-Introduccion (cPIE) del proceso de vacunacion. Dicha evaluacion

identifico fortalezas en la cadena de frio y retos en la comunicacion publica y en el acceso

a zonas rurales (182).

Asimismo, estudios serologicos realizados en el pais documentaron la respuesta

inmunitaria post-vacunacion, muestran una adecuada seroconversion con todas las

plataformas utilizadas (183).

Analisis epidemiologicos realizados posteriormente en Bolivia demostraron que la

vacunacidon —tanto en esquemas primarios como completos— se asocid con reduccion

significativa de la letalidad, especialmente durante las olas dominadas por variantes de

mayor transmisibilidad (51).

Beneficios de la vacunacion contra el COVID-19

Los principales beneficios de la vacunacion incluyen:

e Reduccion de mortalidad y hospitalizaciones graves.

e Disminucion de la transmision comunitaria, favoreciendo inmunidad indirecta.

e Mitigacion de la severidad de la enfermedad y reduccién de complicaciones en
personas con comorbilidades.

e Proteccion de los sistemas de salud, evitando la saturacion de UCI y otros servicios
criticos.

e Base para estrategias de salud puablica y planificacién epidemioldgica, permitiendo
priorizacion de recursos y campafias focalizadas.

Estos beneficios resaltan la relevancia de la vacunacion como herramienta central en la

prevencion de desenlaces graves, siendo un elemento conceptual clave para estudiar los

factores asociados a muerte en pacientes hospitalizados por COVID-19.






3. Marco metodologico

3.1. Enfoque metodologico

El estudio pertenece a un enfoque metodoldgico cuantitativo, donde se parte de identificar
y formular un problema cientifico, seguido de una revision de la literatura afin al tema, con
la que se construye un marco tedrico-referencial; posteriormente —y sobre la base de esos
dos aspectos— se formulan hipdtesis de investigacion; en estas ultimas se precisan las
variables fundamentales de la investigacion, las que son definidas conceptual y
operacionalmente. De ese ultimo proceso resultan un conjunto de indicadores con los que
se construyen los reactivos que dan lugar a los instrumentos de investigacion, siempre de
caracter estructurado. Con ellos se obtienen datos, los que son procesados con recursos
estadisticos potentes con la intencion de confirmar o refutar las hipotesis inicialmente
establecidas (184).

La investigacion cuantitativa se caracteriza por ser objetiva y deductiva, producto de los
diferentes procesos experimentales que pueden ser medibles, su objeto de estudio permite
realizar proyecciones, generalizaciones o relaciones en una poblacion o entre poblaciones
a través de inferencias estadisticas establecidas en una muestra. Es asi como el alcance de

la investigacion cuantitativa es poder establecer las relaciones de causa-efecto (185).
3.2. Tipo de estudio

El presente estudio es de tipo observacional, analitico y retrospectivo, basado en un disefio
de casos y controles.

Se considera observacional, ya que no existid intervencion ni manipulacion de las variables
por parte del investigador, limitdndose al analisis de la informacion obtenida en su contexto

natural.
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Asimismo, es analitico, dado que su finalidad no se restringe a la descripcion de la
poblacidn, sino que busca establecer la asociacion entre variables clinicas, epidemiolédgicas
y demogréficas con la mortalidad por COVID-19.

El disefio es retrospectivo, debido a que la informacion utilizada proviene de registros
clinicos previamente existentes, correspondientes a eventos ocurridos antes del inicio del
estudio.

Finalmente, corresponde a un estudio de casos y controles, en el cual se comparan dos
grupos definidos segun el desenlace: los casos (pacientes fallecidos) y los controles
(pacientes sobrevivientes), con el proposito de identificar factores asociados a la
mortalidad (186).

Ambos grupos deben estar sometidos a una misma exposicion, lo que permitira analizar
las relaciones que existen en cada grupo con el factor de exposicion (186).

Este estudio de casos y controles busca determinar los factores asociados a muerte por
COVID-19 y evaluar el efecto protector de la vacunacion en pacientes hospitalizados en la

UCI en el Hospital Obrero N°3.

3.3. Lugar de estudio

El estudio se desarrolla en el Hospital Obrero N°3 de Santa Cruz de la Sierra, Bolivia,
establecimiento de salud correspondiente a tercer nivel de atencion de la seguridad social
a corto plazo, hospital de referencia para pacientes mayores de 14 afos, donde no se admite
mujeres embarazadas, puérperas y nifios menores de 14 afios.

Los datos son recolectados de pacientes diagnosticados con COVID-19 hospitalizados en

la UCI desde el periodo de abril 2020 hasta octubre 2023.

3.4. Poblacion y muestra

3.4.1. Poblacion

El universo son todos los pacientes mayores de 18 afos diagnosticados con COVID-19 y
que fueron hospitalizados en la UCI del Hospital Obrero N°3 entre los periodos de abril
2020 a octubre 2023.
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Los pacientes hospitalizados COVID-19 en la UCI son en total 781 en el periodo de
estudio. El total de pacientes que fallecieron es de 317 y el total de pacientes recuperados
464.

3.4.2. Definicion de caso

Paciente mayor de 18 afios con diagndstico de COVID-19 por prueba de reaccion de cadena
de polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real (RT. PCR) o prueba de antigeno
nasal, hospitalizado en la UCI del Hospital Obrero N°3 y que haya fallecido por COVID-
19, en el periodo de abril 2020 a octubre 2023.

3.4.3. Definicion de control

Paciente mayor de 18 afios con diagnostico de COVID-19 por prueba de RT. PCR o prueba
de antigeno nasal hospitalizado en la UCI del Hospital Obrero N°3 y que no fallecid por
COVID-19, en el periodo de abril 2020 a octubre 2023.

3.4.4. Muestra

La muestra del estudio estuvo conformada por pacientes hospitalizados por COVID-19 en
la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Obrero N°3. El tamafio de la muestra se
determindé mediante el programa Epidat version 4.2, utilizando un disefio de estudio de

casos y controles. Ver figura 3.1

Para el célculo se establecidé una razén 1:1, asignando un control por cada caso, lo que
permite maximizar el poder estadistico y mantener la comparabilidad entre ambos grupos.
Se emplearon los parametros de significancia estadistica convencionales: a = 0,05 y un
poder de 1- = 0,80.

Como proporcion esperada del evento se consider6 la mortalidad reportada en
investigaciones previas, donde la letalidad intrahospitalaria alcanzé 39,6% (187) y la
mortalidad global 38,3% (188) , valores empleados como referencia para la estimacion.

Con estos datos, el software Epidat calculd un tamafio minimo de 314 casos y 314
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controles, conformando una muestra total de 628 pacientes incluidos en el estudio. Ver

figura 3.2.

Figura 3.1. Tamafo de muestra. Estudios de casos y controles. Grupos independientes

Datos:
Proporcidn de casos expuestos: 40,678%
Proporcidn de controles expuestos:;  30,000%
Odds ratio a detectar: 1,600
MNumero de controles por caso: 1
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamafio de la muestra™
Casos|  Controles Total
80,0 314 314 628

*Tamafios de nmestra para aplicar el test ¥* sin correcidn por contirmudad.

Fuente: Calculo realizado mediante software Epidat 4.2

Figura 3.2. Poblacion y muestra pacientes hospitalizados en la UCI del Hospital Obrero
N°3 durante el periodo de abril 2020 a octubre 2023

Pacientes hospitalizados UCI
n=781

( Poblacion total }

Casos Controles
(fallecidos) (recuperados)
n=317 n=464
| |
|
Criterios de
inclusion y
exclusion
EPIDAT
n= 628
| I |
Casos Controles
(fallecidos) (recuperados)
n=314 n=314

Fuente: Elaboracion propia.



57

3.4.5. Técnicas de muestreo

Se efectud un proceso de apareamiento individual (razén 1:1) entre casos y controles
mediante un enfoque de proximidad y criterios maltiples. El disefio priorizo el control de
la ola epidémica para asegurar la comparabilidad temporal frente a la variabilidad clinica,
evolutiva, la aparicion de variantes del SARS-CoV-2 y la saturacion asistencial de la UCI
a lo largo de la pandemia, integrando simultaneamente el sexo y la edad mediante un

algoritmo de cercania (nearest neighbor matching).

Para la edad, se aplicé una tolerancia flexible con un rango variable de correspondencia
(hasta un maximo de 15 afios de diferencia segun la disponibilidad de controles en el
estrato). Este enfoque metodologico permitié equilibrar el control de la confusion
demogréfica con la preservacion de la potencia estadistica y el tamafio muestral, evitando

las restricciones rigidas que habrian provocado una pérdida masiva de sujetos.

Durante la revision y depuracion de los registros, se excluyeron aquellos pacientes con
informacion incompleta en las variables criticas de desenlace o aquellos para los cuales no
fue posible establecer una correspondencia valida bajo los criterios de apareamiento
establecidos (ola, sexo y rango de tolerancia de edad). Como resultado de este proceso, se
descartaron 3 casos y 150 controles —esta ultima cifra derivada de la estricta exigencia de
sintonia en los estratos de control y la depuracién de datos incompletos—, obteniéndose
una muestra final analitica de 314 casos y 314 controles, la cual cumplié satisfactoriamente

con el calculo previo del tamafio de muestra.

Dado que el apareamiento flexible permitid conservar la estructura general de la
distribucién demogréfica, las diferencias menores o residuales que pudieran persistir en la
edad y el sexo seran controladas y ajustadas mediante la inclusion de estas covariables en
el modelo de regresion logistica multivariada , garantizando de este modo la validez interna

y la robustez analitica del estudio.
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3.4.6. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion
Criterios de inclusion de los casos

e Pacientes con COVID-19 que fallecieron durante su estancia en UCI.
Criterios de inclusion de los controles

e Pacientes con COVID-19 que sobrevivieron y egresaron de la UCI.
Criterios de exclusion
Criterios de exclusion de los casos

e Registros incompletos de acuerdo a las variables de estudio.

e Pacientes con internacion en UCI menor a 24 horas o reingresos a la unidad.
Criterios de exclusion de los controles

e Registros incompletos de acuerdo a las variables de estudio.

e Pacientes con internacion en UCI menor a 24 horas o reingresos a la unidad.

3.5. Variables del estudio

A continuacion se describen las variables de estudio que son los elementos constitutivos de

la estructura de la hipotesis, es decir del enunciado de la hipotesis que establece su relacion.

3.5.1. Variables dependientes e independientes

Variable dependiente
Muerte por COVID-19 en pacientes hospitalizados en la UCI.
Variable independiente
Factores asociados en pacientes hospitalizados en la UCI, que son:
a) La presentacion clinica y epidemioldgica;
b) Comorbilidades presentes de los pacientes;
c) Dias de estancia hospitalaria;
d) Las infecciones asociadas a la atencion en salud.
e) Vacunacion contra el COVID-19

Variable de ajuste
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Estas variables son la edad, sexo, referencia, dias de internacion, dias de evolucion clinica

previa a la consulta, medicacion previa.

3.5.2. Operacionalizacion de las variables

Tabla 3.1. Operacionalizacion de las variables de estudio de los pacientes hospitalizados en UCI del
Hospital Obrero N°3 durante las gestiones abril 2020 a octubre 2023

Tlp_o de Variable D] Variable Categoria Tlpp de Esca_lq d €
variable conceptual variable medicion
Persona que enferma Si
. Muerte por por COVID-19 y _— .
Dependiente COVID-19 muere a causa de la Muerte No Cualitativa Nominal
enfermedad
<20
20-39
Edad (afios) 40-49 Cualitativa Nominal
Caracteristicas 50-59
relacionadas con la >60
persona involucrada a S
gg?e?r?:égghada Edad > 60 afios Nlo Cuantitativa Discreta
Sexo Hombre Cualitativa Nominal
Mujer
Ola de COVID-19: 1ra
describir un periodo
definido de 2da
incremento sostenido 3ra
en el nimero de Ola 4ta Cualitativa Nominal
€asos,
hospitalizaciones o 5Sta
muertes por infeccion
A por SARS-CoV-2 6ta
; Spectos Paciente referido:
Independiente epidemioldgicos | persona derivada
desde un
g;:ﬁzlzgmfr? g? de Referencia Cualitativa Nominal
complejidad hacia
otro de mayor
capacidad resolutiva. Si/No
Vacunacion
completa:
Administracion de \Vacunacion
todas las dosis COVID-19 Cualitativa Nominal
requeridas segun el
tipo de vacuna
utilizada. Si/No
Tiempo de evolucién | py i6 o )
de la enfermedad: E?Z?aes evolucion . Cualitativa Nominal
ntmero de dias Si/No
transcurridos desde el )
inicio de los sintomas Dias de evolucion Cuantitativa Discreta
hasta el primer (dias)
contacto del paciente
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con un servicio de
salud.

Disnea Si/No Cualitativa Nominal
Fiebre Si/No Cualitativa Nominal
Tos Si/No Cualitativa Nominal
Malestar general Si/No Cualitativa Nominal
Mioartralgia Si/No Cualitativa Nominal
Cefalea Si/No Cualitativa Nominal
Adinamia Si/No Cualitativa Nominal
Odinofagia Si/No Cualitativa Nominal
Astenia Si/No Cualitativa Nominal
Expectoracion Si/No Cualitativa Nominal
Rinorrea Si/No Cualitativa Nominal
Signos y sintomas Dolor Dorsal Si/No Cualitativa Nominal
- relacionados a la Anosmia Si/No Cualitativa Nominal
Caraqte_rlstlcas presencia de una - ) - -
clinicas determinada Dolor Toraxico Si/No Cualitativa Nominal
enfermedad Diarrea Si/No Cualitativa Nominal
Escalofrios Si/No Cualitativa Nominal
Hiporexia Si/No Cualitativa Nominal
Disgeusia Si/No Cualitativa Nominal
Nauseas Si/No Cualitativa Nominal
Vémitos Si/No Cualitativa Nominal
Diaforesis Si/No Cualitativa Nominal
Alter_auo_n de la Cualitativa Nominal
conciencia Si/No
Dolor abdominal Si/No Cualitativa Nominal
.Ede”?a Miembro . Cualitativa Nominal
inferior Si/No
Medicacidn previa | Si/No Cualitativa Nominal
Patologias
consideradas:
Presencia de al hlper_ten5|_on
Menos una arterial, diabetes
enfermedad crénica gﬁg:trﬂz’dgzﬁggﬁ’
- preexistente . . I .
Comorbilidad registrada en la crénica, Si/No Cualitativa Nominal
historia clinica del ig:girggdig ncer
gzcslsr;tne ?(Iesrgomento asma, artritis
greso. reumatoide y
enfermedad de
Chagas
gltgfir;fnsmn Si/No Cualitativa Nominal
Coexistencia de unao - —— -
mas enfermedades en Diabetes Mellitus | Si/No Cualitativa Nominal
Comorbilidades | un mismo individuo, | Obesidad Si/No Cualitativa Nominal
al\gemas de COVID- Chagas Si/No Cualitativa Nominal
' Enfermedad renal o .
P . Cualitativa Nominal
cronica Si/No
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Cancer Si/No Cualitativa Nominal
Enfermedad I .
cardiaca Si/No Cualitativa Nominal
Asma Si/No Cualitativa Nominal
Artritis o .
reumatoidea Si/No Cualitativa Nominal
Es el nimero de dias [()jl,as de internacion Cuantitativa Discreta
Estancia de permanencia en el (dias)
hospitalaria hospital de un Dias de internacion | Si Cualitativa Nominal
paciente egresado. > 28 dias No
Infeccion adquirida si
durante la internacion !
que no estuvo I .
1AAS incubandose 48 hrs IAAS Cualitativa Nominal
previos a la
internacion. No

Fuente: Elaboracion propia

3.6. Instrumentos, procesamiento y analisis de la informacion

3.6.1. Instrumento

Se toma en cuenta una ficha de recoleccion de la informacion donde se encuentran las
variables de estudio (ANEXO A-1), datos que son tomados en cuenta de las fichas
epidemioldgicas de COVID-19 que se encuentran en el sistema SIVE (ANEXO B-1) yde

las historias clinicas de los pacientes hospitalizados.

3.6.2. Procesamiento y analisis de la informacion

= Analisis estadistico

El procesamiento y andlisis de los datos se estructur6 en tres fases secuenciales:
descriptiva, inferencial bivariada y multivariada.

En la primera fase, se realizd un analisis descriptivo para caracterizar sociodemografica y
clinicamente a la poblacion de estudio, permitiendo la comparacion basal entre el grupo de
casos (pacientes fallecidos por COVID-19) y el grupo de controles (pacientes
sobrevivientes). Las variables cualitativas se expresaron mediante frecuencias absolutas y
porcentajes relativos. Para las variables cuantitativas, se describieron mediante media y

valores minimos y maximos).
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En la segunda fase, se evaluo la asociacion bivariada entre las variables independientes y
la variable dependiente (mortalidad por COVID-19). Para la comparacion de variables
cualitativas se emple6 la prueba de Chi-cuadrado de Pearson (y?).

La fuerza de asociacion se estimé mediante el calculo de Odds Ratio crudos (ORc) con sus
respectivos intervalos de confianza del 95% (IC95%). Para las variables cuantitativas, la
comparacion de medias entre el grupo de fallecidos y no fallecidos se ejecutd con la prueba
t de Student para muestras independientes (en datos normales).

Adicionalmente, se ejecutd este mismo analisis de forma estratificada segtn el estado de
vacunacion de los sujetos para identificar variaciones en el comportamiento de los factores
de riesgo. En cada estrato se incluyeron variables epidemiologicas, clinicas,
comorbilidades, estancia hospitalaria e infecciones asociadas a la atencidon en salud. En
todos los analisis inferenciales se considerd estadisticamente significativo un valor de (p <
0.05).

En la tercera fase, con el propdsito de identificar los factores predictores independientes
asociados a la mortalidad y controlar potenciales variables de confusion, se construyd un
modelo de regresion logistica binaria multivariada por el método de introduccion (Enter).
Siguiendo el criterio metodologico de Hosmer-Lemeshow, se preseleccionaron para el
modelo multivariado aquellas variables que en el andlisis bivariado mostraron una

significacion de (p < 0.20).

Inicialmente, se incluyeron tanto la variable resumen 'comorbilidad' (presencia global de
enfermedades cronicas preexistentes) como las patologias especificas (hipertension
arterial, diabetes mellitus, enfermedad renal cronica, entre otras). No obstante, para
optimizar la estabilidad matematica del modelo, evitar la multicolinealidad derivada de la
superposicion entre la carga global y sus componentes, y cumplir con el principio de
parsimonia, se excluyeron las comorbilidades individuales especificas del modelo final,
reteniendo la variable global de comorbilidad y aquellas covariables que mantuvieron

significancia estadistica.

Los resultados del modelo final se expresaron mediante Odds Ratio ajustados (ORa) con

sus respectivos intervalos de confianza al 95% (IC 95%). La bondad de ajuste y calibracion
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del modelo se evalu6 mediante la prueba de Hosmer y Lemeshow, asumiendo un buen
ajuste del modelo si el valor de p > 0,05. La capacidad de discriminacion del modelo
predictivo se determind mediante el calculo del Area Bajo la Curva (AUC) de la
caracteristica operativa del receptor (ROC), considerando el valor de probabilidad estimada

por el modelo de regresion logistica binaria mediante el método de maxima verosimilitud.

El procesamiento de datos se realiz6 utilizando los softwares IBM SPSS Statistics version

25y la elaboracion de gréficos mediante RStudio empleando la funcion plot.

3.6.3. Aspectos éticos

El presente estudio se llevo a cabo en cumplimiento de los principios éticos que rigen la
investigacion en seres humanos, incluyendo el respeto por la confidencialidad, la
beneficencia, la no maleficencia y la justicia.

Se utiliz6 una base de datos secundaria correspondiente a pacientes con diagnostico de
COVID-19 hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Obrero N°3.
Con el fin de garantizar la privacidad de los participantes, los datos fueron anonimizados
mediante la asignacion de cddigos Unicos y la eliminacion de identificadores personales
directos e indirectos.

El acceso a la informacion fue autorizado por la institucion, asegurando que los datos
fueran utilizados exclusivamente con fines académicos y de investigacion.

En el presente estudio no se obtuvo consentimiento informado de los pacientes, debido a
que se trata de una investigacion observacional de tipo retrospectivo basada en el uso de
datos secundarios previamente registrados y anonimizados. En este contexto, el Comité de
Etica en Investigacion evalué y aprobé la dispensa del consentimiento informado,
considerando que el estudio implica un riesgo minimo, no afecta la atencion médica de los
pacientes y garantiza plenamente la confidencialidad de la informacion.

El protocolo de investigacion fue revisado y aprobado por el Comité de Etica en la
Investigacion Clinica del Hospital Obrero N°3, mediante acta de resolucion emitida en

sesion de fecha 07 de noviembre de 2025, en concordancia con las normativas nacionales
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vigentes y los principios éticos internacionales para la investigacion en salud (Ver Anexo
C1).



4. Analisis y discusion de resultados

4.1. Resultados

4.1.1. Analisis descriptivo

Se realiza el analisis descriptivo de los datos del estudio de casos y controles, para
determinar la asociacion entre la muerte por COVID-19 y varios factores, en pacientes
hospitalizados en la UCI, estudio llevado a cabo en el departamento de Santa Cruz en el
Hospital Obrero N°3, establecimiento de tercer nivel de atencion. Este estudio cuenta con
informacion de 628 pacientes, de ellos 314 corresponden a los casos y 314 a los controles.

La descripcion general de la poblacion de estudio se puede observar en la Tabla 4.1.

Tabla 4.1. Descripcion de caracteristicas epidemiologicas de los pacientes hospitalizados en UCI del
Hospital Obrero N°3 durante el periodo de abril 2020 a octubre 2023

Variables Total Casos Controles D
(n=628) (n=314) (n=314)
Epidemiolégicas
Edad, afios (media, min-méax.) 55 (19-89) 58 (27-87) 52 (19-89) 0,000
Grupo de edad 0,000
< 20 afios 1 (0,2%) 0 (0%) 1 (0,3%) 0,000
20 a 39 afios 85 (14%) 26 (8%) 59 (19%) 0,000
40 a 49 afios 135 (21%) 52 (17%) 83 (26%) 0,000
50 a 59 afios 151 (24%) 2 (23%) 79 (25%) 0,000
> 60 afios 256 (41%) 164 (52%) 92 (29%) 0,000
Sexo masculino 401 (64%) 209 (67%) 192 (61%) 0,158
Ola 1,000
1ra Ola 264(42%) 132 (42%) 132 (42%)
2da Ola 146 (23%) 73 (23%) 73 (23%)
3ra Ola 120 (19%) 60 (19%) 60 (19%)

4ta Ola 90 (14%) 45 (14%) 45 (14%)
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5ta Ola 2 (0,3%) 1 (0,3%) 1 (0,3%)

6ta Ola 6 (1%) 3 (1%) 3 (1%)

Vacunacion (SI) 52 (17%) 47 (15%) 99 (16%) 0,584
Referencia (SI) 184 (29%) 89 (28%) 95 (30%) 0,599
Dias de evolucién >7 431 (69%) 226 (72%) 205 (65%) 0,071
Dias de evolucion (media; min-max) 8 (1-41 dias) 9 (1-41) 8 (1-30) 0,014

Fuente: Base de datos del estudio. Elaboracion propia.

La edad promedio general de los participantes fue de 55 afios (rango: 19-89 afios),
observandose una media superior en el grupo de casos (58 afos; rango: 27-87 afios)
respecto al de controles (52 afios; rango: 19-89 afios). El estrato de edad con mayor
representatividad correspondid a los mayores de 60 afios, quienes representaron el 40.8%
(n=256) de la muestra global; esta proporcion fue notablemente mayor en los casos (n =
164; 52.4%) en comparacion con los controles (n=92; 29.3%). Finalmente, en la poblacion
total predomind el sexo masculino (n = 401; 64.0%), mostrando una distribucion
discretamente mayor entre los casos (n = 209; 66.8%) que en los controles (n = 192;

61.1%).

Como se puede observar en cuanto a la distribucion temporal de los casos segun las olas
epidémicas, la primera ola concentrd la mayor proporcion de pacientes (264;42%), seguida
de la segunda (146;23%) y la tercera (120;19%). Las olas cuarta, quinta y sexta
representaron porcentajes menores al 15%, sin diferencias apreciables entre casos y
controles. El tiempo promedio de evolucion de la enfermedad fue de 8 dias (rango: 1-41
dias), siendo discretamente mayor en el grupo de casos (9 dias) en comparacion con los
controles (8 dias). Se identificd que el 69% de los pacientes presentd una evolucidén mayor
a siete dias, proporcion que fue superior entre los casos (72%) frente a los controles (65%).
Fueron referidos de otros establecimientos de salud 184 pacientes (29% del total),
representando 28% de los casos (n = 89) y 30% de los controles (n = 95). Esta distribucion
muestra un equilibrio relativo entre los grupos de casos y controles dentro del subgrupo de
pacientes referidos, lo que permite realizar comparaciones confiables en los andlisis

posteriores.
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En relacion con la vacunacion contra la COVID-19, se observo que 52 pacientes (17%) del
grupo de casos y 47 pacientes (15%) del grupo control contaban con antecedente de
vacunacion. En total, 99 pacientes (16%) de la poblacion estudiada habian recibido alguna
dosis de vacuna contra el SARS-CoV-2. No se evidenci6 una diferencia relevante en la
proporcion de vacunados entre ambos grupos.

Respecto a las caracteristicas clinicas, los sintomas mas frecuentes en la poblacion total
fueron disnea (78%), fiebre (72%) y tos (63%). Estos sintomas se presentaron con
frecuencias similares entre casos y controles, aunque la disnea fue ligeramente mas
frecuente entre los casos (79%) y la fiebre entre los controles (76%). Otros sintomas
reportados con menor frecuencia fueron malestar general (46%), mialgia o artralgia (26%),
cefalea (26%) y adinamia (18%). En menor proporcion se registraron odinofagia (15%),

astenia (15%), expectoracion (11%), rinorrea (9%) y dolor dorsal (7%).

Las manifestaciones menos comunes incluyeron anosmia (5%), dolor toracico (5%),
diarrea (5%) y escalofrios (4%). Se reportaron con menor frecuencia hiporexia (3,7%),
disgeusia (3,5%), nauseas (3%), vomitos (3%), diaforesis (2%) y alteracion del estado de
conciencia (2%). El dolor abdominal (1,6%) y el edema de miembros inferiores (0,6%)
fueron sintomas poco registrados. Ver tabla 4.2.

Tabla 4.2. Descripcion de caracteristicas clinicas de los pacientes hospitalizados en UCI del Hospital
Obrero N°3 durante el periodo de abril 2020 a octubre 2023
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Variables

Clinicas
Disnea
Fiebre
Tos

Malestar general

Mioartralgia
Cefalea
Adinamia
Odinofagia
Astenia
Expectoracién
Rinorrea
Dolor Dorsal
Anosmia
Dolor Toraxico
Diarrea
Escalofrios
Hiporexia
Disgeusia
Nauseas
Vémitos
Diaforesis

Alteracién de la conciencia
Dolor abdominal
Edema Miembro inferior

Total
(n=628)

487 (78%)
451 (72%)
393 (63%)
290 (46%)
160 (26%)
160 (26%)
115 (18%)
95 (15%)
94 (15%)
70 (11%)
54 (9%)
46 (7%)
33 (5%)
32 (5%)
32 (5%)
26 (4%)
23 (3,7%)
22 (3,5%)
18 (3%)
16 (3%)
14 (2%)
12 (2%)
10 (1,6%)
4 (0,6%)

Casos
(n=314)

249 (79%)
214 (68%)
199 (63%)
150 (48%)
79 (25%)
71 (23%)
57 (18%)
53 (17%)
50 (16%)
39 (12%)
23 (7%)
24 (8%)
18 (6%)
14 (14%)
14 (4%)
15 (5%)
17 (5%)
14 (4%)

8 (3%)

5 (2%)

12 (4%)
10 (3%)

3 (1%)

3 (1%)

Controles
(n=314)

238 (76%)
237 (76%)
194 (62%)
140 (45%)
81 (26%)
89 (28%)
58 (19%)
42 (13%)
44 (14%)
31 (10%)
31 (10%)
22 (7%)
15 (5%)
18 (6%)
18 (6%)
11 (4%)

6 (2%)

8 (3%)

10 (3%)
11 (4%)

2 (0,6%)

2 (0,6%)

7 (2%)

1 (0,3%)

0,293
0,041
0,680
0,423
0,855
0,099
0,918
0,221
0,502
0,310
0,255
0,759
0,592
0,468
0,468
0,423
0,019
0,193
0,632
0,129
0,007
0,020
0,502
0,316

Fuente: Base de datos del estudio. Elaboracion propia.

En relacion con la medicacion previa, el 29% de los pacientes refirid haber recibido algin

tratamiento antes de la hospitalizacion, sin diferencias sustanciales entre casos (26%) y

controles (32%).

La presencia de comorbilidades fue elevada, afectando al 66% de los pacientes del total,

con una frecuencia significativamente mayor entre los casos (78%) que en los controles

(54%). Las comorbilidades mas prevalentes fueron la hipertension arterial (35%) y la

diabetes mellitus (26%), seguidas por obesidad (7%), enfermedad de Chagas (7%),

enfermedad renal crénica (4%) y cancer (4%). Otras enfermedades como cardiopatia, asma

y artritis reumatoidea se presentaron en proporciones inferiores al 3%. Ver tabla 4.3.
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El promedio general de dias de internacion fue de 18 (rango: 1-84 dias), siendo mayor en
los casos (20 dias; rango 1-67) que en los controles (15 dias; rango 1-84) Ver tabla 4.3. La
hospitalizacion prolongada (>28 dias) se observé en el 38% del total de pacientes, con una
frecuencia mas elevada entre los casos (22%) en comparacion con los controles (15%).
Finalmente, se evidencié una alta proporcion de infecciones asociadas a la atencidén en
salud (IAAS), presentes en el 60% del total de pacientes. La frecuencia de TAAS fue
considerablemente mayor en el grupo de casos (71%) respecto a los controles (49%), lo
que sugiere una mayor vulnerabilidad en los pacientes con evolucidon mas grave o
prolongada. Ver tabla 4.3.

En sintesis, los casos se caracterizaron por una edad promedio mayor, predominio del sexo
masculino, mayor frecuencia de comorbilidades, evolucion clinica mas prolongada e
incremento de complicaciones asociadas a la atencion en salud en comparacion con los

controles.

Tabla 4.3. Descripcion de caracteristicas de comorbilidad, dias estancia e IAAS de los pacientes
hospitalizados en UCI del Hospital Obrero N°3 durante el periodo de abril 2020 a octubre 2023

Variables Total Casos Controles
(n=628) (n=314) (n=314)

Medicacion previa 180 (29%) 80 (26%) 100 32%) 0,085
Comorbilidad 415 (66%) 245 (78%) 170 (54%) 0,000
Hipertension arterial 217 (35%) 122 (39%) 95 (30%) 0,023
Diabetes Mellitus 166 (26%9 98 (31%) 68 (22%) 0,007
Obesidad 46 (7%) 30 (10%) 16 (5%) 0,032
Chagas 41 (7%) 26 (8%) 15 (5%) 0,076
Enfermedad renal crénica 27 (4%) 20 (6%) 7 (2%) 0,011
Cancer 23 (4%) 16 (5%) 7 (2%) 0,056
Enfermedad cardiaca 20 (3%) 15 (5%) 5 (2%) 0,023
Asma 19 (3%) 11 (4%) 8 (3%) 0,485
Artritis reumatoidea 11 (2%) 7 (2%) 4 (1%) 0,361
Dias de internacion (media; Min-Max) 18 (1-84) 20 (1-67) 15 (1-84) 0,000
Dias de internacion > 28 dias 118 (38%) 70 (22%) 48 (15%) 0,025
IAAS 376 (60%) 222 (71%) 154 (49%) 0,000

Fuente: Base de datos del estudio. Elaboracion propia.
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4.1.2. Analisis de asociacion de variables

En el analisis bivariado de los factores asociados a la muerte por COVID-19 en pacientes
hospitalizados en la UCI del Hospital Obrero N°3 durante el periodo 2020-2023, se
identificaron varias variables con asociacion estadisticamente significativa con el
desenlace fatal. Los pacientes mayores de 60 afios presentaron un riesgo significativamente
mas alto de fallecer (OR: 2.638; 1C95%: 1.899-3.665; p<0.001), lo que indica que la
probabilidad de muerte fue aproximadamente 2.6 veces mayor en comparacion con los
menores de 60 anos. Este resultado confirma el rol de la edad avanzada como el principal
factor de riesgo de mortalidad en COVID-19, en concordancia con lo descrito en la
literatura internacional, donde se ha demostrado que la senescencia inmunoldgica, las
comorbilidades cronicas y la menor capacidad de respuesta fisiolégica incrementan la

severidad de la enfermedad (189).

La presencia de infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS) también mostré una
fuerte asociacion con la muerte (OR: 2.507; IC95%: 1.805-3.483; p<<0.001), duplicando el
riesgo de fallecimiento en comparacion con los pacientes que no desarrollaron estas
infecciones. Este hallazgo resalta el impacto de las complicaciones nosocomiales en la
evolucion de los pacientes criticos, especialmente las neumonias asociadas a ventilacion
mecanica y las sepsis secundarias, que han sido ampliamente reconocidas como causas

importantes de mortalidad en unidades de cuidados intensivos (109).

Asimismo, se observo que los pacientes con estancias hospitalarias prolongadas, superiores
a 28 dias, tuvieron un riesgo significativamente mayor de fallecer (OR: 1.590; 1C95%:

1.059-2.387; p=0.025).

Por otro lado, variables como el sexo masculino, los dias de evolucidn mayores a siete y la
medicacidon previa no mostraron asociacion estadisticamente significativa con la
mortalidad. El sexo masculino presenté un OR de 1.265 (IC95%: 0.913—-1.753; p=0.158),
lo que sugiere que, en esta poblacion, no se observd una diferencia significativa entre
hombres y mujeres respecto al riesgo de fallecer, aunque la tendencia muestra lo contrario

con otros estudios que reportan un discreto incremento del riesgo en varones (42). Los
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pacientes con mas de siete dias de evolucion antes del ingreso hospitalario presentaron un
OR de 1.366 (IC95%: 0.973—-1.916; p=0.071), sin significacion estadistica, pero con una
ligera tendencia hacia mayor riesgo de muerte, lo que podria reflejar el efecto de la atencion
tardia. En cuanto a la medicacion previa, se observé un OR de 0.754 (IC95%: 0.546—1.040;
p=0.085), lo que sugiere una tendencia protectora, posiblemente relacionada con el uso
temprano de farmacos o tratamientos ambulatorios, aunque sin alcanzar relevancia
estadistica. La vacunacion contra COVID-19 (OR = 1,127; IC 95%: 0,734-1,733; p =
0,584) no alcanzaron significancia estadistica.

En conjunto, los resultados del analisis bivariado evidencian que la edad avanzada, la
presencia de IAAS y la prolongacion de la estancia hospitalaria constituyen los factores
mas relevantes asociados a la muerte por COVID-19 en pacientes criticos. Estas variables
reflejan la interaccion entre la vulnerabilidad del huésped y las complicaciones derivadas
de la atencion hospitalaria. Los hallazgos subrayan la importancia de implementar
estrategias preventivas dirigidas a los pacientes mayores, fortalecer los protocolos de
control de infecciones intrahospitalarias y optimizar la atencion temprana en unidades

criticas para reducir la mortalidad asociada a la enfermedad. Ver figura 4.1

Figura 4.1. Analisis bivariado de variables generales de pacientes hospitalizados en la
UCI del Hospital Obrero N°3 durante el periodo de abril 2020 a octubre 2023

Variable OR (95% ClI) p-value

> 60 afios 2.64 (1.90-3.66) <0.001 —
Sexo masculino 1.26 (0.91-1.75) 0.158 s —

Referencia 0.91 (0.65-1.29) 0.599 —

Dias de evolucién > 7 dias 1.37 (0.97-1.92) 0.071 —

Medicacion previa 0.75 (0.55-1.04) 0.085 —

Dias de internacion mayor a 28 dias 1.59 (1.06-2.39) 0.025 —

IAAS 2.51(1.80-3.48) <0.001 —
Vacunacién 1.13(0.73-1.73) 0.584 e ——

Fuente: Base de datos del estudio. Elaboracion propia.

Sintomas clinicos asociados a la muerte por COVID-19
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En el analisis bivariado se explor6 la relacion entre los principales sintomas clinicos al
ingreso hospitalario y la probabilidad de fallecimiento por COVID-19. Los resultados se
expresan mediante los odds ratio (OR) con sus intervalos de confianza al 95% (IC95%) y
valores “p” correspondientes.

Se observd que algunos sintomas presentaron una asociacion estadisticamente significativa
con la muerte. En particular, la diaforesis (sudoracién profusa) mostr6 una fuerte
asociacion, con un OR de 6,199 (1C95%: 1,376-27,928; p=0,007), indicando que los
pacientes que presentaron este sintoma tuvieron aproximadamente seis veces mayor
probabilidad de fallecer en comparacion con quienes no lo presentaron.

De manera similar, la alteracion del estado de conciencia se asoci6 significativamente con
la muerte (OR: 5,132; 1C95%: 1,115-23,613; p=0,020), lo que sugiere que este signo
neurologico podria constituir un marcador de gravedad clinica.

Asimismo, la hiporexia (disminucion del apetito) también se relaciono significativamente
con un incremento del riesgo de muerte (OR: 2,938; 1C95%: 1,143-7,554; p=0,019).

Por el contrario, la presencia de fiebre mostr6 una asociacion inversa con la muerte (OR:
0,695; 1C95%: 0,490-0,987; p=0,041), lo que indica que los pacientes que presentaron
fiebre al ingreso tuvieron menor probabilidad de fallecer que aquellos sin fiebre, sugiriendo
un posible efecto protector o una respuesta inmune mas conservada.

El resto de los sintomas evaluados —como disnea, tos, odinofagia, cefalea, rinorrea, dolor
tordcico o abdominal, nduseas, vOmitos y diarrea— no mostraron asociaciones
estadisticamente significativas (p>0,05), aunque algunos presentaron tendencias
bioldégicamente plausibles. Por ejemplo, la cefalea (OR: 0,739; 1C95%: 0,515-1,060;
p=0,099) evidenci6 una tendencia protectora no significativa, mientras que sintomas como
la disnea (OR: 1,223; p=0,293) o la expectoracion (OR: 1,295; p=0,310) tendieron a

asociarse con mayor mortalidad, sin alcanzar significacion estadistica. Ver figura 4.2.

Figura 4.2. Analisis bivariado de presentacion clinica de los pacientes hospitalizados en

la UCI del Hospital Obrero N°3 en el periodo de abril 2020 a octubre 2023
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Variable OR (95% CI) p-value

Fiebre 0.69 (0.49-0.99) 0.041 ——

Disnea 1.22 (0.84-1.78) 0.293 —
Cdinofagia 1.31(0.85-2.04) 0.221 N
Rinorrea 0.72(041-1.27) 0.255 —_—

Dolor Toraxico 0.77 (0.38-1.57) 0468 —_—

Dolor Dorsal 1.10(0.60-2.00) 0.759 —_—
Tos 1.07 (0.78-1.48) 0.680 ——
Cefalea 0.74 (0.52-1.06) 0.099 —
Expectoracion 1.29(0.78-2.13) 0.310 e —
Escaloftios 1.38 (0.62-3.06) 0423 —_—
Diaforesis 6.20 (1.38-27.93) 0.007

Edema miembros inferiores 3.02(0.31-29.18) 0.316

Malestar general 1.14 (0.83-1.56) 0423 —T—
Hiporexia 2.94 (1.14-7 55) 0.019

Astenia 1.16 (0.75-1.80) 0.502 e
Adinamia 0.98 (0.65-1.47) 0.918 s p—
Alteracién de la conciencia 5.13 (1.11-23.61) 0.020

Disgeusia 1.78 (0.74-4.32) 0.193 _——
Anosmia 1.21 (0.60-2.45) 0.592 I
Dolor abdominal 0.42(0.11-1.65) 0.202

Diarrea 0.77 (0.38-1.57) 0468 e E—
Nauseas 0.80(0.31-2.04) 0.632

Vomitos 0.45(0.15-1.30) 0.129

o010 0.50 1.0 2.0 5.00 10.00 20.00 30.00
Odds Ratio (escala logaritmica)

Fuente: Base de datos del estudio. Elaboracion propia.

En el andlisis bivariado realizado para determinar la asociacion entre la presencia de
comorbilidades y la muerte por COVID-19 en pacientes hospitalizados, se observo que las
enfermedades cronicas constituyen un factor determinante de desenlace adverso.

Los resultados muestran que la presencia de al menos una comorbilidad se asocio
significativamente con la mortalidad (OR: 3,008; 1C95%: 2,125-4,257; p<0,001), lo que
indica que los pacientes con enfermedades de base presentaron tres veces mayor
probabilidad de fallecer en comparacion con aquellos sin antecedentes patologicos. Este
hallazgo reafirma la evidencia internacional que identifica las comorbilidades como los
principales predictores de evolucion desfavorable en COVID-19.

Entre las enfermedades especificas, la diabetes mellitus mostrd una asociacion significativa
con la mortalidad (OR: 1,641; 1C95%: 1,146-2,351; p=0,007), al igual que la hipertension
arterial (OR: 1,465; 1C95%: 1,052-2,039; p=0,023). Ambas condiciones metabolicas son
altamente prevalentes y se asocian con inflamacion crdnica, disfuncion endotelial y
alteraciones inmunometabolicas que agravan el curso clinico de la infeccion por SARS-
CoV-2.

De igual manera, la enfermedad renal cronica se relacioné de forma significativa con un

aumento en la probabilidad de muerte (OR: 2,983; IC95%: 1,243-7,160; p=0,011),
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evidenciando que el deterioro de la funcion renal condiciona una respuesta sistémica mas
grave. La enfermedad cardiaca, por su parte, también incrementd significativamente el
riesgo de morir (OR: 3,100; IC95%: 1,113-8,637; p=0,023), lo cual concuerda con estudios
que senalan la vulnerabilidad de los pacientes con cardiopatias estructurales o isquémicas
ante el compromiso inflamatorio sistémico inducido por el virus.

La obesidad mostrd igualmente una asociacion significativa (OR: 1,967; 1C95%: 1,050—
3,687; p=0,032), sugiriendo que el exceso de tejido adiposo, la resistencia a la insulina y
el estado proinflamatorio contribuyen al aumento del riesgo de mortalidad en estos
pacientes.

Otras condiciones como la enfermedad de Chagas (OR: 1,800; 1C95%: 0,934-3,467,
p=0,076) y el cancer (OR: 2,355; 1C95%: 0,955-5,805; p=0,056) presentaron una
tendencia positiva hacia la asociacion con la mortalidad, aunque sin alcanzar significacion
estadistica. Estas tendencias sugieren que ambas patologias podrian aumentar la
vulnerabilidad clinica, posiblemente por inmunosupresion o compromiso cardiaco cronico,
pero su efecto deberia confirmarse mediante un analisis multivariado ajustado.

Por el contrario, otras enfermedades crénicas como asma (OR: 1,389; 1C95%: 0,551—
3,500; p=0,485) y artritis reumatoidea (OR: 1,767; 1C95%: 0,512—-6,098; p=0,361) no
mostraron relacion significativa con la mortalidad, lo que podria explicarse por su menor
frecuencia en la muestra o por el adecuado control farmacolégico durante la

hospitalizacion. Ver figura 4.3.

Figura 4.3. Anélisis bivariado de comorbilidades en pacientes hospitalizados en UCI del
Hospital Obrero N°3 durante el periodo de abril 2020 a octubre 2023
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Variable

Comorbilidad

Diabetes Mellitus
Hipertension arterial
Chagas

Enfermedad renal crénica
Artritis reumatoidea
Obesidad

Asma

Cancer

Enfermedad cardiaca

OR (95% CI)
3.01(2.12-4.26)
1.64 (1.15-2.35)
1.47 (1.05-2.04)
1,80 (0.93-3.47)
2.98 (1.24-7.16)
1,77 (0.51-6.10)
1.97 (1.05-3.69)
1,39 (0.55-3.50)
2.35 (0.95-5.80)
3.10 (1.11-8.64)

p-value
<0.001
0.007

0.023

0.076 =

0.011 =
0.361 =

0.032 =

0.485 =

0.056 =

0.023 =

0.50 1.0 2.0

Fuente: Base de datos del estudio. Elaboracion propia.

Comparacion de medias en variables cuantitativas

5.00 10.00

Como se refleja en la tabla 4.4. en la comparacion de medias de la variable edad en afos

se observa una media edad mas alta en el grupo de fallecidos que en el grupo de no

fallecidos con una significancia de p< 0.05, de igual manera en la estancia hospitalaria en

dias se observa una media en dias més alta el grupo de fallecidos que en el grupo de no

fallecidos con una significancia de p< 0.05, lo que no se pudo evidenciar ninguna

asociacion significativa con la evolucion en dias previo a la asistencia médica hospitalaria.

Ver figura 4.4; 4.5; 4,6.

Tabla 4.4. Comparacion de medias en variables de los pacientes COVID- 19
hospitalizados en UCI del Hospital Obrero N°3 durante el periodo de abril 2020 a octubre

Variable

Edad

Dias de internacién

Dias de evolucioén
previa a atencién
médica

Media
Fallecidos 58,19
No fallecidos 51,52
Fallecidos 20,22
No fallecidos 15,29
Fallecidos 8,62
No fallecidos 7,74

Fuente: Elaboracion propia

2023

Prueba de Levene

Prueba t I
F rueba g
1,694 0,194 6,585 626
0,161 0,688 5,303 626
3,975 0,047 2,467 619

0,000

0,000

0,014
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Figura 4.4. Comparacion de las medias de edad en afios de los fallecidos y no fallecidos
de paciente hospitalizados en UCI del Hospital Obrero N°3 en el periodo de abril 2020 a
octubre 2023

100

80

. -

40

EDAD

20

Fallecidos Mo fallecidos

Fuente: Base de datos del estudio. Elaboracion propia.

Figura 4.5. Comparacion de medias entre dias de internacion entre los fallecidos y no
fallecidos de paciente hospitalizados en UCI del Hospital Obrero N°3 en el periodo de
abril 2020 a octubre 2023

100
561
*
80
zZ
8 131
053
czx: 0
60
ﬁ 189 473
o 00554
j— 52
z 10 552 75
[7:) 374 45;;
46: a0 4798508
20
0 . .
Fallecidos No fallecidos

Fuente: Base de datos del estudio. Elaboracion propia.
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Figura 4.6. Comparacion de medias entre dias de evolucion previo a la atencion médica
entre los fallecidos y no fallecidos de paciente hospitalizados en UCI del Hospital Obrero
N°3 en el periodo de abril 2020 a octubre 2023

50

a7
40

133 537 489
30 L3 *»
SE8
*

03 562
20 1 ;EB;D 3598

563

Dias evolucion previo a atencion medica

m m— .
T T

Fallecidos No fallecidos

Fuente: Base de datos del estudio. Elaboracion propia.

Estratificacion de variables

Se realiz6 un analisis estratificado segun el estado de vacunacion (vacunado/no vacunado)
con el objetivo de evaluar la asociacion entre las variables independientes y la mortalidad
por COVID-19.

En el estrato de individuos no vacunados se observé un incremento significativo del riesgo
de mortalidad asociado a maltiples factores. La edad mayor de 60 afios se asocid con un
OR de 2.99 (IC 95%: 2.07-4.31; p < 0.001), la presencia global de comorbilidades con un
OR de 3.13 (IC 95%: 2.15-4.54; p < 0.001) y las infecciones asociadas a la atencion en
salud (IAAS) conun OR de 3.16 (IC 95%: 2.19-4.56; p < 0.001), evidenciando un aumento

significativo de la probabilidad de muerte dentro de este grupo (Ver figura 4.7).

Figura 4.7. Asociacion de variable Vacuna con edad > 60 afios, comorbilidad e IAAS con
variable muerte de paciente hospitalizados en UCI del Hospital Obrero N°3 en el periodo
de abril 2020 a octubre 2023
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Variahle OR IC 95% o}
Edad > 60 afios (Vacuna: Si) 1.528 (0.684 - 3.416) 0.300 |
Edad > 60 afios (Vacuna: No) 2.985 (2.067 - 4.312) 0.000 ——
Comorbilidad (Vacuna: Si) 2.333 {(0.877-6.21)  0.085 n
Comorbilidad (Vacuna: No) 3127 (2.152 - 4.544) 0.000 .
IAAS (Vacuna: Si) 0.872 (0.395 - 1.925) 0.735 —a—
IAAS (Vacuna: No) 3.161 (2.19 - 4.562) 0.000 n
[T I I I I 1

0.1 1 2 3 4 5 6
Odds Ratio (OR)

Fuente: Base de datos del estudio. Elaboracion propia.

Asimismo, al analizar las comorbilidades especificas de este grupo de riesgo, la presencia
de diabetes mellitus (OR = 1,44; IC 95%: 1,01-2,27; p = 0,04), hipertension arterial (OR
=1,70; 1C 95%: 1,17-2,46; p = 0,004) y enfermedad renal cronica (OR = 2,95; IC 95%:
1,05-8,33; p = 0,03), se asociaron de manera estadisticamente significativa con una mayor

probabilidad de mortalidad (Véase figura 4.8).

Por otra parte, de manera relevante, en el estrato de pacientes no vacunados, el antecedente
de medicacion previa se asocio con una menor probabilidad de mortalidad (OR = 0,63; IC
95%: 0,44-0,91; p = 0,01), una asociacién protectora que no se observo en el grupo de
pacientes vacunados (vease figura 4.8).

Finalmente, las demas variables evaluadas, incluidos los dias de internacion, no mostraron
asociacion estadisticamente significativa con la mortalidad dentro de los estratos

analizados (p > 0,05).

Figura 4.8. Asociacion de variable Dias de internacion, diabetes mellitus, hipertension
arterial, enfermedad renal y medicacion previa con variable muerte de paciente
hospitalizados en UCI del Hospital Obrero N°3 en el periodo de abril 2020 a octubre
2023
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Variable OR IC 95% p

Dias de internacién (Vacuna: Si) 2.800 (0.914 - 8.579) 0.064 B

Dias de internacion (Vacuna: No) 1.448 (0.934 - 2.246) 0.097 i

Diabetes mellitus (Vacuna: Si) 2.183 (0.953 - 4.999) 0.063 ——
Diabetes mellitus (Vacuna: No) 1.624 (1.019-2.279) 0.040 i

Hipertensién arterial (Vacuna: Si) 0.703 (0.318 - 1.554) 0.383 i

Hipertensién arterial (Vacuna: No) 1.704 (1.179 - 2.463) 0.004 -

Medicacién previa (Vacuna: Si) 1.550 (0.7 - 3.429) 0.279 -

Medicacién previa (Vacuna: No) 0.639 (0.447 - 0.914) 0.014 | |

Enfermedad renal (Vacuna: Si) 2.935 (0.562 - 15.315) 0.184 i

Enfermedad renal (Vacuna: No) 2.958 (1.05-8.334) 0.032 i
T T 1 T 1 T T T T T T T T T 1
011 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Odds Ratio (OR)

Fuente: Base de datos del estudio. Elaboracion propia.

Resultados de regresion logistica multivariada

Factores independientes de muerte por COVID-19

Se realiz6 un modelo de regresion logistica multivariada para identificar los factores
independientes asociados a la muerte por COVID-19 en pacientes hospitalizados en la UCI
del Hospital Obrero N°3 durante el periodo 2020-2023. El modelo incluyd variables
demograficas, comorbilidades y manifestaciones clinicas con relevancia clinica y
significacion estadistica en analisis bivariados previos.

Cabe destacar que, aunque inicialmente se evaluaron las patologias especificas de forma
desagregada, estas fueron retiradas del modelo multivariado final para evitar problemas de
multicolinealidad con la carga global de enfermedad, conservando exclusivamente la
variable resumen de comorbilidad y cumpliendo asi con el principio de parsimonia
estadistica.

Los resultados muestran que la edad avanzada (>60 afios) es un factor independiente de
riesgo, con un OR ajustado de 1,986 (IC95%: 1,391-2,835; p<0,000), indicando que los
adultos mayores tienen mas del doble de probabilidad de fallecer que los pacientes mas

jovenes. La presencia de comorbilidades también se asoci6 significativamente con muerte
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(ORa = 2,357 1C95%: 1,629-3,412; p=0,000), reflejando que estos antecedentes
predisponen a un curso clinico mas grave.

La aparicioén de infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS) constituy6 un factor
independiente de riesgo relevante (ORa = 2,388; 1C95%: 1,637-3,484; p<0,000),
confirmando que las complicaciones intrahospitalarias aumentan significativamente la

probabilidad de mortalidad (Ver figura 4.9).

Figura 4.9. Resultados de regresion logistica multivariada de variables en estudio de
pacientes hospitalizados en UCI del Hospital Obrero N°3 durante el periodo de abril 2020

a octubre 2023
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Fuente: Base de datos del estudio. Elaboracion propia.

La capacidad discriminativa del modelo, evaluada mediante la curva ROC, mostrd un area
bajo la curva de 0,716, lo que indica una capacidad de discriminacion aceptable para
diferenciar entre pacientes fallecidos y recuperados por COVID-19. Ver figura 4.10.

La bondad de ajuste del modelo, evaluada mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow, no
fue significativa (Chi-cuadrado = 2,574; gl = 8; p = 0,958, lo que sugiere un adecuado

ajuste del modelo a los datos observados.

Figura 4.10. Curva ROC del modelo predictivo de regresion logistica multivariada para
mortalidad en pacientes con COVID-19 en pacientes hospitalizados en la UCI del
Hospital Obrero N°3 durante el periodo de abril 2020 a octubre 2023
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Fuente: Base de datos del estudio. Elaboracion propia.

4.2. Discusion

El presente estudio identifico los principales factores asociados con la mortalidad por
COVID-19 en pacientes hospitalizados en la UCI del Hospital Obrero N°3 durante el
periodo 2020-2023. Los resultados del analisis de regresion logistica multivariada
evidenciaron que la edad avanzada, la presencia de comorbilidades y las infecciones

asociadas a la atencion en salud (IAAS), se asociaron con un mayor riesgo de mortalidad.

La asociacion entre la edad avanzada y la mortalidad por COVID-19 observada en este
estudio (OR: 1,986; 1C95%: 1,391-2,835; p<0,000) confirma la evidencia disponible que
indica un peor prondstico en adultos mayores, explicado por mecanismos fisiopatologicos
como la senescencia inmunoldgica, la disfuncion endotelial y la mayor carga de

comorbilidades (190,191) Estos procesos condicionan una respuesta inmunitaria innata y
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adaptativa menos eficiente, con menor capacidad de control de la replicacion viral y una
respuesta inflamatoria desregulada, lo que favorece la progresion hacia sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) y falla multiorganica (192).

En este sentido, la literatura ha establecido que el riesgo de desenlaces fatales aumenta de
manera significativa a partir de los 60 afios, especialmente en pacientes criticos. Artborg et
al. y Khatri et al. coinciden en que esta asociacion se intensifica en pacientes que requieren
ventilacidn mecanica o presentan multiples comorbilidades, evidenciando un incremento
exponencial del riesgo de mortalidad (193,194). La relevancia clinica de este hallazgo
radica en la necesidad de implementar estrategias de manejo intensivo diferenciadas en
adultos mayores hospitalizados en unidades de cuidados intensivos.

Un metaanalisis de Dessie y Zewotir que incluyd mas de 400.000 pacientes reportd que los
mayores de 60 afios presentan mas del doble de riesgo de mortalidad (OR 2,61) en
comparacion con adultos mas jovenes (195). De manera similar, el estudio ISARIC-4C,
que incluy6 pacientes hospitalizados en multiples paises, evidencid que la mortalidad
aumenta de forma exponencial a partir de los 60 afios, alcanzando incrementos de hasta 8

veces en mayores de 80 afios (196).

Respecto a las comorbilidades, el presente estudio evidencié una asociacion significativa
con la mortalidad por COVID-19 (OR: 2,357; 1C95%: 1,629-3,412; p=0,000), en
concordancia con la evidencia que identifica a la diabetes mellitus, la hipertension arterial,
la obesidad y la enfermedad renal cronica como principales factores de riesgo de desenlace
fatal (197,198).

Estos resultados son consistentes con estudios internacionales que identifican a la diabetes
mellitus, hipertension arterial y enfermedad renal cronica como factores de alto riesgo en
COVID-19 grave. Un metaanalisis global demostrd que estas comorbilidades incrementan

la mortalidad entre 1,5 y 3 veces (199).

Este mayor riesgo puede explicarse por la alteracion de la homeostasis metabdlica, la
inmunosupresion asociada a la uremia y la alta prevalencia de comorbilidades
cardiovasculares. Adicionalmente, la necesidad frecuente de terapias de reemplazo renal

en unidades de cuidados intensivos incrementa la exposicion a procedimientos invasivos,
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lo que favorece la aparicion de infecciones asociadas a la atencion en salud y contribuye al

empeoramiento del prondstico clinico (200-202).

Las infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS) emergieron como un factor
independiente de mortalidad (OR: 2,743; 1C95%: 1,500-5,020; p<0,01). Este hallazgo es
consistente con lo reportado por Grasselli et al., quienes describen una incidencia de [AAS
entre 20% y 45% en pacientes con COVID-19 criticos, con predominio de neumonia
asociada a ventilacidon mecénica y bacteriemias por bacilos gramnegativos multirresistentes
(143).

Este hallazgo coincide con reportes de UCI durante la pandemia, donde la incidencia de
infecciones secundarias oscilo entre 20% y 45%, especialmente neumonia asociada a

ventilacidn mecanica y bacteriemias por patogenos multirresistentes (203).

Este incremento de infecciones nosocomiales se explica por la sobrecarga asistencial
durante los picos pandémicos y la escasez de personal especializado, factores que
comprometieron la adherencia a las medidas de control de infecciones y favorecieron la
transmision intrahospitalaria, contribuyendo al incremento de la letalidad hospitalaria.

En este contexto, los hallazgos resaltan la necesidad de fortalecer los programas de
vigilancia epidemiologica hospitalaria, garantizar la adherencia estricta a los protocolos de
higiene de manos y aislamiento, y optimizar el uso racional de antimicrobianos como
estrategias fundamentales para reducir la resistencia bacteriana y la mortalidad asociada

(143,204).

La comparacion con la literatura internacional muestra una notable consistencia en los
determinantes de mortalidad por COVID-19. Estudios de Grima P et al., Cheng et al. y
Williamson et al., en América Latina y Europa (41,107,205), han confirmado que la edad
avanzada, las comorbilidades cronicas y las infecciones intrahospitalarias constituyen los
principales factores asociados a la mortalidad en pacientes criticos. No obstante, la
magnitud del riesgo varia entre regiones, lo que puede explicarse por diferencias en la
infraestructura hospitalaria, la disponibilidad de ventiladores, el acceso a terapias

farmacologicas y la oportunidad en la atencion (103).
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En el contexto boliviano, la limitada disponibilidad de camas UCI, la escasez de oxigeno
medicinal y la sobrecarga del sistema de salud durante las primeras olas pandémicas
constituyeron factores determinantes del exceso de mortalidad, en concordancia con los

reportes nacionales y regionales del Ministerio de Salud y la Organizacién Panamericana
de la Salud (206).

Es conveniente aclarar que, si bien algunas variables mostraron asociacion significativa
con la mortalidad en el analisis bivariado, estas no se mantuvieron en el modelo
multivariado, lo que sugiere la presencia de factores de confusion. La pérdida de
significancia en el modelo ajustado indica que parte del efecto observado en el analisis
bivariado puede ser explicado principalmente por variables como la edad y las

comorbilidades.

En relacidon con las variables cuantitativas analizadas mediante la prueba t de Student, se
observo que la edad promedio fue significativamente mayor en los pacientes fallecidos en
comparacion con los sobrevivientes (p<0,05), lo que refuerza su papel como principal
factor asociado al desenlace. Asimismo, la estancia hospitalaria fue significativamente
mayor en el grupo de fallecidos, lo que puede reflejar mayor gravedad clinica y presencia
de complicaciones intrahospitalarias. En contraste, los dias de evolucion previos al ingreso

no mostraron diferencias significativas entre los grupos.

El analisis estratificado evidencid que, en pacientes no vacunados, la edad avanzada, la
presencia de comorbilidades y las IAAS mantuvieron asociaciones significativas con la
mortalidad. Asimismo, dentro de este mismo estrato de no vacunados, el antecedente de
medicacion previa ambulatoria mostré un efecto protector significativo frente a la
mortalidad (OR = 0,63; p = 0,01), una asociacion que no se evidencid en el grupo de

pacientes vacunados.

El analisis estratificado se implementd con el objetivo de evaluar si la inmunizacion
actuaba como un modificador del efecto sobre los factores de riesgo asociados a la

mortalidad. Este enfoque metodologico es fundamental, ya que permite identificar si la
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fuerza de asociacion entre variables como la edad, las comorbilidades y el riesgo de muerte
difiere seglin el estatus inmunologico del paciente, superando las limitaciones del ajuste

simple mediante regresion multivariada.

Los resultados revelan que, en pacientes no vacunados, la edad avanzada, la presencia de
comorbilidades y las ITAAS mantuvieron asociaciones significativas con la mortalidad.
Los hallazgos de este estudio revelan que la vacunacion no solo reduce la letalidad general,
sino que atenua significativamente la magnitud de los factores de riesgo bioldgico. Esta
observacion es consistente con la literatura que sugiere que la inmunizacion induce una
respuesta inmunitaria que disminuye la susceptibilidad a la cascada inflamatoria grave,
incluso en presencia de comorbilidades (207,208). De este modo, la vacunacion parece
'desacoplar' parcialmente la relacion deterministica entre el perfil de fragilidad del paciente
(edad avanzada y carga cronica) y el desenlace fatal, un fendmeno que ha sido descrito en
otras cohortes criticas donde la vacunacion confiere una proteccion residual frente a formas
graves de la enfermedad.

En este contexto, Haas et al. evidenciaron que la vacunacion completa reduce la mortalidad
por COVID-19 en mas del 70% en adultos mayores (209). De manera similar, datos de
cohortes poblacionales muestran que la vacunacion disminuye la hospitalizacion y la
progresion a enfermedad critica incluso en pacientes con comorbilidades (210).

En los individuos no vacunados, estos factores se asociaron de manera consistente con un
mayor riesgo de mortalidad, lo cual concuerda con la literatura que documenta que la edad
avanzada y las comorbilidades incrementan la probabilidad de desenlaces adversos en
enfermedades infecciosas graves segun Polaco et al., (211) Lindsey et al (212) y Thompson
(213). En cambio, en los pacientes vacunados dichas asociaciones no alcanzaron
significancia estadistica, lo que sugiere un efecto protector de la inmunizacion.

A pesar de que la proporcion de pacientes vacunados fue baja y similar entre casos (15%)
y controles (16%), lo que indica una cobertura limitada en la poblacién estudiada durante
el periodo analizado, el analisis estratificado permitié evidenciar el beneficio de la
inmunizacion. Esto se observé en la menor magnitud de asociacion de factores

tradicionalmente vinculados a desenlaces adversos, como la edad avanzada (>60 afios: 52%
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en casos vs. 29% en controles) y la presencia de comorbilidades (78% en casos vs. 54% en
controles), lo que respalda el papel protector de la inmunizacion (214,215).

Asimismo, estudios observacionales en poblacion geridtrica han documentado que la
vacunacion contra COVID-19 en personas institucionalizadas de edad avanzada no solo es
segura, sino que reduce significativamente la hospitalizacién, la mortalidad y otros eventos
adversos, como Ulceras por presion o complicaciones cardiovasculares (216). En un
contexto mas amplio de salud publica, la vacunacion también ha demostrado efectos
beneficiosos en individuos con comorbilidades. Por ejemplo, un estudio poblacional
realizado en Espafia evidencié que las personas con enfermedades cronicas, como
hipertension arterial, diabetes mellitus u obesidad, que recibieron dosis de refuerzo contra
COVID-19 presentaron una mayor proteccion frente a la infeccion y las formas graves de

la enfermedad en comparacion con aquellas que no recibieron refuerzo (217).

Desde la perspectiva inmunologica, las comorbilidades en adultos mayores pueden afectar
negativamente la respuesta vacunal. Enfermedades cardiovasculares, enfermedad renal
cronica y estados inflamatorios crénicos se han asociado con una menor respuesta
inmunitaria, lo que podria comprometer parcialmente la eficacia de la vacunacion (218).
Sin embargo, los hallazgos del presente estudio sugieren que, pese a la inmunosenescencia
y a la disminucién de la respuesta inmune observada en estas poblaciones, la vacunacion
mantiene un efecto clinico protector, al reducir la magnitud y la significancia estadistica

de los factores de riesgo tradicionalmente asociados con la mortalidad en pacientes criticos.

En términos de implicaciones clinicas y de salud puablica, estos resultados refuerzan la
necesidad de implementar estrategias de vacunacion focalizadas en poblaciones
vulnerables, particularmente adultos mayores, pacientes con mualtiples comorbilidades y
personas expuestas a entornos hospitalarios con alto riesgo de IAAS. Asimismo, la
administracion de dosis de refuerzo adquiere especial relevancia, considerando que la
evidencia epidemioldgica reciente demuestra una mayor efectividad protectora en
pacientes con comorbilidades que reciben esquemas completos y refuerzos vacunales
(217).



&7

En conclusion, los hallazgos del presente estudio confirman que la mortalidad por COVID-
19 en pacientes criticos hospitalizados en la UCI del Hospital Obrero N°3 estuvo
determinada por la interacciobn de mdultiples factores clinicos, epidemioldgicos y
asistenciales. La edad avanzada, la presencia de comorbilidades, las infecciones asociadas
a la atencion en salud, se identificaron como factores independientes asociados a peor
prondstico y mayor riesgo de muerte.

Los resultados obtenidos son consistentes con la evidencia internacional y respaldan el
papel de la inmunosenescencia, la carga de enfermedad crénica y las complicaciones
intrahospitalarias en la progresion hacia formas graves de COVID-19. Asimismo, el
estudio evidencia que factores potencialmente modificables, como las IAAS, representan
areas prioritarias de intervencion para reducir la mortalidad en pacientes criticos.

Por otra parte, la vacunacion mostro un efecto protector relevante, al disminuir la magnitud
de asociacion de los factores de riesgo clasicos con la mortalidad, incluso en poblaciones
altamente vulnerables. Este hallazgo refuerza la importancia de mantener estrategias de
inmunizacion y dosis de refuerzo dirigidas especialmente a adultos mayores y pacientes
con comorbilidades.

En conjunto, estos hallazgos aportan evidencia relevante para la optimizacion del manejo
clinico en unidades de cuidados intensivos, el fortalecimiento de las medidas de prevencion
y control de infecciones intrahospitalarias, y el disefio de politicas sanitarias orientadas a
la identificacion temprana y proteccion de poblaciones de alto riesgo frente a futuras

emergencias epidemiologicas.

4.3. Limitaciones del estudio

El presente estudio presenta limitaciones inherentes a su disefio metodoldgico, las cuales
deben ser consideradas para una adecuada interpretacion de los hallazgos y de su
aplicabilidad en otros contextos clinicos y epidemiologicos.

En primer lugar, debido a su disefio observacional retrospectivo de casos y controles, los
resultados permiten identificar asociaciones, mas no establecer relaciones causales

definitivas entre los factores evaluados y la mortalidad por COVID-19 en pacientes
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criticos. En este contexto, la temporalidad y la posibilidad de confusidn residual limitan la

inferencia causal, aun después del ajuste multivariado realizado.

La seleccion no probabilistica de casos y controles, basada en criterios de elegibilidad y
disponibilidad de registros clinicos, podria haber introducido sesgo de seleccion, con
potencial impacto en la validez externa del estudio. Asimismo, la inclusiéon exclusiva de
pacientes hospitalizados en una unidad de cuidados intensivos de un hospital de tercer nivel
delimita los hallazgos a un contexto asistencial altamente especializado, caracterizado por
una elevada complejidad clinica y condiciones especificas de manejo. En consecuencia,
los resultados deben extrapolarse con cautela a otras poblaciones y niveles de atencion,
particularmente en escenarios con diferente capacidad resolutiva, organizacion del sistema
de salud o cobertura vacunal.

En este sentido, los hallazgos reflejan la experiencia de un nico centro hospitalario en
Bolivia y, aunque aportan evidencia relevante en su contexto, su generalizacion a otros
entornos regionales o internacionales debe realizarse considerando las diferencias en
disponibilidad de recursos, estrategias terapéuticas y caracteristicas epidemiologicas de la

poblacion.

Una limitacion metodologica particularmente relevante corresponde al uso de fuentes
secundarias de informacion. Aunque se realizé una revision sistematica de historias clinicas
fisicas y electronicas, la calidad de los registros fue heterogénea, especialmente durante los
periodos de mayor presion asistencial de la pandemia. La sobrecarga operativa, las
diferencias en los criterios de documentacion clinica y la ausencia de estandarizacion
completa en el registro de variables pudieron generar subregistro, datos incompletos y
errores de clasificacion en comorbilidades, complicaciones e infecciones asociadas a la
atencion de salud. Este escenario incrementa la posibilidad de sesgo de informacién no
diferencial, con potencial atenuacion de algunas asociaciones observadas.

Adicionalmente, no se dispuso de informacion homogénea sobre variables clinicamente
relevantes, tales como biomarcadores inflamatorios, carga viral, escalas validadas de
severidad clinica, estado nutricional, oportunidad de atencidon, determinantes

socioecondmicos y caracteristicas detalladas de los esquemas terapéuticos administrados.
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La ausencia de estas variables limita el control integral de confusion residual y podria

afectar la precision de los estimadores obtenidos.

La evaluacion del efecto protector de la vacunacion constituye otra limitacion importante.
La cobertura vacunal observada fue extremadamente baja y homogénea entre casos (15%)
y controles (16%), reduciendo sustancialmente la variabilidad necesaria para evaluar
diferencias entre grupos. Esta situacion disminuye la potencia estadistica para detectar
asociaciones significativas e incrementa la probabilidad de error tipo II, por lo que la
ausencia de asociacion estadistica no necesariamente excluye un posible efecto protector
clinicamente relevante. Adicionalmente, no se cont6é con informacidon detallada sobre tipo
de vacuna, nimero de dosis, esquemas heterdlogos, refuerzos ni tiempo transcurrido desde
la ultima inmunizacion, factores que podrian modificar significativamente la respuesta
inmunoldgica y el riesgo de mortalidad. En consecuencia, los hallazgos relacionados con

vacunacion deben interpretarse como exploratorios y no concluyentes.

El tamafio relativamente reducido de ciertos subgrupos clinicos, como los pacientes con
enfermedad renal crénica, junto con la heterogeneidad inherente al periodo de estudio
(2020-2023), constituye una limitacion relevante del analisis. Durante este intervalo se
produjeron cambios sustanciales en los protocolos clinicos, la disponibilidad de recursos
hospitalarios, la presion asistencial y la circulacion de distintas variantes virales, lo que
pudo introducir variabilidad no controlada en los desenlaces observados. Estas condiciones
pueden haber afectado la precision de los estimadores y la estabilidad de algunas
asociaciones, incrementando la variabilidad de los resultados. En este contexto, la
mortalidad no puede atribuirse exclusivamente a factores intrinsecos del paciente, sino que
también pudo estar influida por determinantes estructurales, organizacionales y
contextuales del sistema de salud, lo que afiade complejidad a la interpretacion causal de

los hallazgos.

En relacion con el andlisis estadistico, aunque se utilizaron modelos multivariados
apropiados, la especificacion del modelo de regresion logistica podria estar condicionada

por la estrategia de seleccion de variables. Si bien parte de las covariables fueron
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incorporadas en funcion de los resultados del andlisis bivariado, variables consideradas
clinicamente y epidemioldgicamente relevantes. No obstante, este enfoque podria afectar
la parsimonia y estabilidad de algunas estimaciones, especialmente ante la posible

presencia de colinealidad entre variables clinicas relacionadas.

No obstante, este enfoque exigié tomar decisiones de depuracion rigurosas: si bien las
comorbilidades especificas (como diabetes e hipertensidon) poseen plena validez clinica
individual, se decidio omitirlas del modelo multivariado final —reteniendo exclusivamente
la variable resumen global de comorbilidad— con el fin deliberado de prevenir la
multicolinealidad y asegurar la estabilidad matematica de las estimaciones, cumpliendo asi
con el principio de parsimonia. Asimismo, no puede descartarse un riesgo de sobreajuste
debido a la relacion entre el nimero de eventos y las covariables evaluadas.

Adicionalmente, algunas pruebas estadisticas utilizadas en el analisis bivariado y en las
comparaciones de medias dependen de supuestos paramétricos que pueden no cumplirse
plenamente en poblaciones de pacientes criticos. Finalmente, dado que la mortalidad
representd un desenlace relativamente frecuente en la UCI, los odds ratios estimados
podrian sobreestimar la magnitud real de asociacion en comparacién con las razones de
riesgo, por lo que deben interpretarse estrictamente como medidas de asociacidon y no como

estimadores directos de riesgo absoluto.

En este contexto, futuros estudios deberian orientarse hacia disefios prospectivos
multicéntricos que incorporen variables clinicas, inmunologicas y sociales, permitiendo
una evaluacidon mas robusta de los determinantes de mortalidad. Asimismo, seria
recomendable el uso de escalas de severidad validadas al ingreso, el seguimiento
longitudinal de biomarcadores inflamatorios y la evaluacion detallada del impacto de
esquemas completos de vacunacion, incluyendo refuerzos.

Finalmente, estudios con mayor representatividad poblacional y andlisis estratificados por
nivel de atencion permitirian mejorar la generalizacion de los hallazgos y profundizar en
la comprension de los mecanismos que determinan la mortalidad en pacientes criticos con

COVID-19.
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Apesar de estas limitaciones, el estudio aporta evidencia relevante sobre factores asociados
a mortalidad en pacientes criticos con COVID-19 y destaca el efecto protector asociado a
la vacunacion frente a desenlaces fatales, en un contexto latinoamericano con recursos
limitados, proporcionando informacion util para la toma de decisiones clinicas y el

fortalecimiento de estrategias de salud publica.






Conclusiones y recomendaciones

Conclusiones

El analisis de los pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital

Obrero N°3 permitid identificar los factores clinicos y epidemiologicos que influyen de

manera significativa en la muerte por COVID-19. Los hallazgos aportan evidencia

relevante para la comprension de los determinantes de mortalidad en pacientes criticos y

para orientar la atencion clinica, la priorizacion de recursos y el disefio de estrategias

preventivas y de manejo en la UCI.

La edad avanzada y la presencia de comorbilidades, constituyen factores asociados a
mayor riesgo de mortalidad en pacientes criticos con COVID-19 hospitalizados en
UCI.

Las infecciones asociadas a la atencion en salud y la evolucion prolongada de la
enfermedad antes de la hospitalizacién incrementaron significativamente la
probabilidad de mortalidad, resaltando la importancia de la atencion oportuna y de la
prevencion de complicaciones intrahospitalarias.

La identificacion de estos factores permite optimizar la priorizacion de pacientes
criticos, fortalecer protocolos clinicos y estrategias de salud publica para reducir la
mortalidad por COVID-109.

El analisis estratificado evidencio que, mientras la inmunizacion modula y atenua el
riesgo en la poblacién protegida, el estrato de pacientes no vacunados presenta una
mayor magnitud de vulnerabilidad frente a la edad avanzada, las comorbilidades y las
IAAS.
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Recomendaciones

Con base en los hallazgos de este estudio y considerando los factores de riesgo

identificados para la muerte por COVID-19 en pacientes hospitalizados en la UCI, se

plantean las siguientes recomendaciones dirigidas a optimizar la atencion clinica, la gestion

hospitalaria y la investigacion futura:

Priorizar la identificacion temprana de pacientes con factores de riesgo de mortalidad,
como edad avanzada, comorbilidades.

Implementar modelos institucionales y regionales de estratificacion de riesgo en
pacientes criticos con COVID-19 y otras infecciones respiratorias graves, integrando
variables clinicas, epidemioldgicas y de comorbilidad, con el fin de optimizar la toma
de decisiones, la priorizacion de recursos y la reduccion de la mortalidad hospitalaria.
Consolidar programas institucionales de seguridad del paciente orientados a la
reduccion de infecciones asociadas a la atencion en salud, mediante vigilancia
epidemiologica activa, auditorias de calidad, mejora de adherencia a protocolos de
bioseguridad y optimizacion del uso de antimicrobianos en unidades de cuidados
intensivos.

Implementar sistemas de historia clinica electronica estandarizados, interoperables y
de alta calidad, que permitan el registro completo y confiable de variables clinicas,
terapéuticas y epidemioldgicas, facilitando la vigilancia y la investigacion clinica.

Se sugiere fortalecer programas de manejo integral de enfermedades cronicas
(hipertension arterial, diabetes mellitus y enfermedad renal crénica), con enfoque
preventivo y de control continuo, debido a su impacto directo en la evolucién de
enfermedades infecciosas graves.

Reforzar estrategias de inmunizacion con enfoque prioritario en adultos mayores y
pacientes con comorbilidades, asegurando esquemas completos, como medida de salud
publica orientada a la reduccién de la gravedad y mortalidad en enfermedades
infecciosas.

Se sugiere desarrollar estudios prospectivos multicéntricos con seguimiento

longitudinal que incorporen variables clinicas, inmunoldgicas, terapéuticas y sociales,
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con el objetivo de comprender mejor los mecanismos causales de la mortalidad en
pacientes criticos y evaluar con mayor precision el impacto de la vacunacion y otras

intervenciones.
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Sustento cientifico

La presente tesis doctoral tiene sustento cientifico de la publicacion cientifica, con el
nombre del articulo “Letalidad por COVID-19 y efecto de la vacunacion en pacientes
ingresados en UCI: estudio retrospectivo de casos y controles en Bolivia”, publicada en la

Revista Cientifica de Salud UNITEPC (51).
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A. Anexo: Ficha de recoleccion de 1a informacion

Figura A.1. Ficha de recoleccion de informacion.
FICHA DE RECOLECCION DE INFORMACION

Nombre completo: Cadigo |:|

Edad: |<20 afios |20 a 39 afios |40 a 49 afios |50 a 59 afios |> 60 afios ‘
Sexo: ‘ M | F |
Fecha de internacion: \ |Fecha de alta o 6bito: | \
Dias de internacion l |Internacién UcCl: | Sl l NO ‘
Ola COVID: ‘1ra ola ‘Zda ola |3ra ola 4ta ola |Sta ola [6ta ola ‘
Paciente referido: [ Sl \ NO |
Fecha de inicio de Dias de evolucion clinica
sintomas: hasta la consulta:
Medicacion previa: ‘ Sl ‘ NO |
Sintomas:
‘Disnea ‘ ‘Odinofagia ‘ ‘Diarrea ‘ AIterac»lon (.je ‘
la conciencia
Fiebre Astenia Escalofrios Dolor .
abdominal
Edema
Tos Expectoracion Hiporexia Miembro
inferior
Malestar ‘ Rinorrea ‘ ‘Disgeusia ‘ ‘Adinamia ’ ‘
general
‘Mioartralgia Dolor Dorsal Nauseas ‘ DUI[,". ’ ‘
Toréaxico
|Cefalea | ‘Anosmia ‘ |V6mitos | |Diaforesis [ ‘
F:omorbllldad ‘S| ‘No ‘
Hipertension . Enfermedad Artritis
. Cancer P .
arterial renal cronica reumatoidea
Diabetes Enfermedad
Mellitus ‘ cardiaca ‘ ‘ Chagas ‘ Asma ’ ‘
[Obesidad | |
IAAS ‘SI ‘NO ‘ Condicion de ‘Alta médida |Fallecido ‘
egreso

Fuente: Elaboracion propia






B. Anexo: Ficha epidemiologica COVID - 19
Figura B.1. Ficha epidemioldgica COVID-19.

ESmARD P

BOLIVIA #5%0% FICHA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE COVID-19
1. DATOS DEL ESTABLECIMIENTO NOTIFICADOR
Establecimismode Salud ... C0d Estab s ... ReddeSalud: ... ..
Departamertn : Mumicipio: .......

’r'.ta.‘o Ot

Sem Epidemiclogica : .. .. Caso identificado p::rbuqueda activa:
2 l]EHTIFlCAmN DEL CASO/PACIENTE
Facha da Nacimiento: .../ ...

Subsector: F‘utll"'- aegjrdad Soci
Fecha da Motificacion - -

N® Camet de Ident
Nomires y Apelli

| Cédula de extranjerai™asapo

Sies menor dE eda.‘ nomire del padre/madre o apoderado : .

3 ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS

Ocupacién: Personal de Salwd ) ’Ers'ﬂal dE Laboratorio Trabajador de laPrensa(___) FFAA[C__ )  Policia Otra

Tuvo contacto con un caso de COVID-18: SI{__)  Fechadecontacto:
i Fué vacunado contra COVID-187  NO "I Eazears By Fdzaz
“ : i = [ ]17 D]Frowmesce: |=|w::._-|usauu:4u.-m] [ [remosezo (1%} Frovesase

Fecha itma dosis recibida: ... | [Femoerzo 2% Frovesaae:

Fue diagnosticade por COVID-18 antericrment NO
Lugar probable de infaceidn: Paks: . Departamenta - MJn cIpic - . Ciudad Aocalidad - ...

Asintomatico (| Sintomatico___) Fecha de inicio de sintomas : . .

Tosseca___) Fisbre () Malestar Genaral ) Cefalea_ ) Dificuitad Respiratoria [_‘ Mialgias ) Dolor da garganta )
Perdida y'o disminucion del sentide del offsto(___)  Perdida yio disminucion del sentido del guste () Otros ().
Estado actual del pacients (al momento de la nofificacion):  Leve(” ) Grawe(_) Fallecido ) Feeha de defuncion - ... f..._.l ...

Diagnostico clinico: Sindrome GripallRABronquits [ ) IRAGNeumonia__ ) Ottro espacificar: ...

Ambulatorio [_] Internada ) _ngrdeﬁ.lsla'rlsnl.o Fecha de aislamiento

Fecha de internacid . Establecimienta de saIJ: de IrrErra on
Wentilacian mecanica: NO [ 5l Terapia Inbensiva : NO| S chi ingreso a UT

6. ENFERMEDADES DE BASE O CONDICIONES DE RIESGO
Prasenta o prasenta [

Hipartension Arteria Obesidad Dizbetes [ | Embarazo Enfermedad On:dogl.a[:]
Enfarmedad cardiaca )] Enfermedad respiratona Enfarmedad Renal Crénica () Oro -
7.DATOS DE PERSONAS CON LAS QUE EL CAS0 SOSPECHOS0 ESTUVO EN CONTACTO ESTRECHO
Nombre y apeliidos Relacian Edad Telefona Direccian Fecha de contacto Lugar de contacto

& LABORATORIO

Se tomd muestra para Laboratoria: SI_) NO{_)  Tipo de muestra: Aspirado )  Hisopado Masofaringes(_ ) Hisopada Combinado (] Owa)

Momiore de Lab. que procesard lamuestra: ... Fedhadetomademuestra. Fecha de anvio -

Observaciones - ...

Método de Diagnestico: RT- PCR an tiempo Real RT-PCR GENEXPERT Prl.el:a.l\rtgenlca

Resultade de Laboratorio: Puositivel Megative Fecha: . .

9. DATOS DEL PERSONAL QUE NOTIFICA

Nomire y Apellido : Tel. cel
Este formulario fiene el caracter de declaracion jurada
que realiza el personal de salud, confiene informacion
sujeta a vigilancia epidemioldgica, por esta razén debe

- ser llenada comectamente en las secciones necesarias y
Firma y sello Sello del EESS enviadas oporfunamente

Fuente: SNIS-Ve (Ministerio de Salud — Bolivia)
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C. Anexo: Acta comité de Etica en la investigacion
clinica

Figura C.1. Acta comité de ética.

Fuente: Jefatura de docencia Hospital Obrero N°3
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