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Caracteristicas clinicas de pacientes
ingresados por COVID-19 en un
Hospital de alta complejidad de la
region de la Araucania-Chile
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Features of patients admitted for COVID-19
at a regional hospital in the Chilean Araucania
Region

Background: The Araucania region in Chile had the greatest COVID-19
incidence and lethality in Chile Aim: To describe the clinical characteristics
and evolution of patients admitted for COVID-19 in a high complexity Hos-
pital in the region of La Araucania-Chile. Material and Methods: Review
of medical records of the first 169 patients aged 55 + 17 years (50% women,)
admitted for COVID-19 between march and may, 2020 at a regional hospital
in Temuco Chile. Results: The most common comorbidities of these patients
were hypertension, diabetes, and obesity. The symptom triad of cough, dysp-
nea and fever was present in 85%. Less frequent symptoms were diarrhea and
vomiting. Biomarkers at admission such as ferritin, D-dimer, among others,
were significantly higher among patients who required admission to the In-
tensive Care Unit. The presence of cough, dyspnea and fever were significantly
associated with longer hospitalization time and requirement for mechanical
ventilation. Hypertension and obesity were significantly associated with longer
hospitalization stay. Eight percent of patients died. Conclusions: Symptoms
such as cough, dyspnea and fever and specific biomarkers on admission were
associated with a worse evolution of adult inpatients with COVID-19.

(Rev Med Chile 2021; 149: 1568-1576)
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(COVID-19) fue declarada por la Organi-

zacion Mundial de la Salud (OMS) como
pandemia por su alcance a nivel internacional. En
Chile, el brote epidémico empezd en el centro sur
del pais y el primer caso confirmado se reporta el
3 de marzo. En la region de La Araucania, el pri-
mer caso confirmado fue el 14 de marzo y un mes
después, la region se encontraba en segundo lugar
nacional con mayor incidencia, superada s6lo por

l a nueva enfermedad del coronavirus 2019
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la regién Metropolitana. Durante la evolucién de
la pandemia en Chile, La Araucania se ha man-
tenido entre las regiones con mayor incidencia y
letalidad a nivel nacional del acuerdo al reporte
epidemiolégico del Ministerio de Salud'.

De los enfermos que han requerido ser hospi-
talizados, existe escasa evidencia a nivel nacional
sobre la progresion de la enfermedad, evolucion
del cuadro clinico, tratamiento y periodo de
recuperacion. A nivel internacional se han pu-
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blicado resultados de diversos estudios clinicos,
sin embargo en América Latina existe menos
evidencia sobre la evolucidn clinica de pacientes
hospitalizados®.

Laregion de La Araucania presenta caracteris-
ticas socio-ambientales y culturales diferentes al
resto del pais, especialmente en relacion a pobreza
multidimensional®, niveles de contaminacién?’,
altos niveles de malnutricion por exceso, tabaquis-
mo y enfermedades crénicas, entre otras®. Todos
estos son, de acuerdo a la experiencia internacio-
nal reportada, factores de riesgo asociados con
mayor gravedad por COVID-19%,

Dado lo anterior, el objetivo del estudio es
describir las caracteristicas clinicas y evolucion
de pacientes ingresados por COVID-19 en un
Hospital de alta complejidad de la regién de la
Araucania- Chile.

Métodos

Disefio y participantes

Estudio longitudinal prospectivo y retrospec-
tivo realizado en el centro hospitalario de mayor
complejidad de la region de La Araucania, Hos-
pital Dr. Hernan Henriquez Aravena (HHHA) de
Temuco. Se analizd a los primeros 169 pacientes
ingresados por COVID-19 en el entre el 19 de
Marzo y el 31 de Mayo de 2020.

Se recogié informacién retrospectivamente
desde las fichas clinicas utilizando un formula-
rio estandarizado y se almaceno en una base de
datos especialmente diseniada para el estudio. Se
registraron datos demograficos (edad, sexo, co-
muna de residencia), estilos de vida (consumo de
tabaco y alcohol) comorbilidades (hipertension
arterial, diabetes mellitus, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, asma, enfermedad neurolé-
gica, insuficiencia renal crénica), y medicamentos
de uso previo (IECA, bloqueador de los canales
de calcio, betabloqueadores, estatinas, antidiabé-
ticos, antiagregantes plaquetarios, psicofirmacos
y terapia hormonal). Se recogié informacion
sobre la condicion de ingreso en relacion a signos
(temperatura, presion arterial, frecuencia cardiaca
y frecuencia respiratoria) sintomas (tos, disnea,
fiebre, cefalea, mialgia, diarrea, anosmia, expec-
toracion, odinofagia, dolor toracico y cianosis)
y examenes de laboratorio (proteina C reactiva,
ferritina, dimero D y lactato deshidrogenasa).
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Se obtuvo informacion respecto al tratamiento
y evolucién de los pacientes en relacion con el
tipo de Unidad hospitalaria ala que fue ingresado
(requerimiento de Unidad de Paciente Critico:
SI/NO) y requerimiento de ventilaciéon mecanica
(SI/NO).

Andlisis estadistico

Se realizo analisis descriptivo mediante distri-
buciones de frecuencias para variables cualitativas,
y medidas de tendencia central y dispersion para
variables cuantitativas. Para comparacion de pro-
medios se utilizd andlisis de varianza (ANOVA)
y para proporciones prueba chi-cuadrado. Se
estratifico por sexo y tipo de unidad hospitalaria
en la que fue ingresado el paciente.

Se determiné el grado de asociacion entre
variables dicotémicas clinicas (presencia de sin-
tomas), factores de riesgo (edad, comorbilidades,
consumo de tabaco y alcohol) y variables de
evolucion clinica (dias de hospitalizacion, requeri-
miento de UPC, requerimiento de VMI) mediante
coeficientes de similitud de Sorensen-Dice (SDC)°.
E1SDC es un estadistico utilizado para analizar la
similitud entre observaciones que son descritas
utilizando un numero n de atributos, donde se
busca la presencia o ausencia de los valores de
ese atributo. Para estos analisis, se construyd un
conjunto de variables con valores binarios, cuando
el sintoma, factor de riesgo o de evolucién estuvo
presente, se asignd valor = 1, de lo contrario se
asigno valor = 0. Finalmente se construyé una
matriz con el grado similitud de las variables y
el mapa de colores con los valores del SDC. Los
valores del SDC van entre el 0y 1. Mayores valores
del coeficiente, indican mayor similitud entre dos
muestras. En el grafico, los colores representan
en segmentos, el grado de similitud de menor a
mayor.

Los analisis se realizaron con el programa
STATA version 16".

Consideraciones éticas

El estudio fue presentado y aprobado por el
Comité de Etica Cientifica del Servicio de Salud
Araucania Sur (Resolucion Exenta N°29658)
siguiendo los principios éticos de la Declaracion
de Helsinkiy las orientaciones de la Organizacién
Panamericana de la Salud sobre cuestiones plan-
teadas por la pandemia del nuevo coronavirus'!.

Los participantes del estudio dieron su con-
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sentimiento informado de acuerdo alo autorizado
por el Comité de Etica Cientifica. La informacién
registrada sélo se utilizo para los fines del estudio
y las bases de datos fueron anonimizadas para su
posterior analisis.

Resultados

La cohorte de estudio estuvo compuesta por
los primeros 169 pacientes hospitalizados por
COVID-19 en el Hospital HHA. El 59% de los
pacientes ingres6 derivado desde el servicio de
urgencias del mismo hospital. La media de edad
fue de 55 afos, 80% era de procedencia urbana,
69% de Temuco y 52% de sexo masculino. Res-
pecto a los antecedentes de contagio, 39% tenia
contacto conocido, 2% tenia antecedentes de viaje

al extranjero, 65% indico no tener contagiados en
su hogar y en 60% no se logré determinar origen
del contagio. En el examen de reaccién de poli-
merasa en cadena (PCR), 84% de los casos tuvo
como resultado un examen positivo en primera
instancia, 11% en el segundo examen y 5% de los
ingresos por COVID-19 se mantuvo sin positivi-
dad en ambos.

En Tabla 1 se describen antecedentes perso-
nales y de salud desagregados por sexo. Las co-
morbilidades mas frecuentes fueron: hipertension
arterial, diabetes mellitus y obesidad. Destacan
diferencias significativas en cuanto al estado de
salud previo segtn el sexo, presentando las mu-
jeres mayor frecuencia de obesidad y enfermedad
neuroldgica (p < 0,05).

En la Tabla 2, se aprecian las caracteristicas
clinicas generales y la evolucion de los pacientes

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Regional

Procedencia, n (%)
Urbano

Edad, media (DE)®
Obesidad, n (%)
Consumo de alcohol, n (%)

Consumo de tabaco, n (%)

Hernan Henriquez Aravena estratificado por sexo

Familia de medicamentos de uso previo, n (%)

IECA*

Bloqueador canal de calcio
Betabloqueadores
Estatinas

Antidiabéticos
Antiagregantes plaquetario
Psicofarmacos

Hormonales

Comorbilidad, n (%)
Hipertension arterial
Diabetes Mellitus tipo Il
EPOC**

Asma
Enfermedad neuroldgica
Insuficiencia renal crénica

Total Hombre Mujer Valor p
136 (80) 67(76) 69 (84) 0,192
55 (17) 54 (15) 56 (18) 0,46
56 (33) 21 (24) 35 (43) 0,009
15 (8,8) 13(14,8) 2 (2,4 0,005
10 (6) 4 (5) 6 (7) 0,443
38 (22) 23 (26) 15 (18) 0,220
10 (6) 7 (8) 3 (4) 0,234
7 (4 3(3) 4 (5) 0,630
13 (8) 4 (5) 9(11) 0,115
22 (13) 10 (11) 12 (15) 0,526
15 (9) 7 (8) 8 (10) 0,679
1 (7) 4 (5) 7 (9 0,291
23 (14) 4 (5) 19 (23) 0,000
72 (42) 40 (45) 32 (39) 0,397
39 (23) 21 (24) 18 (22) 0,767
10 (6) 6 (7) 4 (5) 0,591
9 (5 2 (2) 7 (8) 0,068
1 (7) 2 (2) 9(11) 0,021
1 () 5 (6) 6 (7) 0,331

*|ECA (inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina). **EPOC (Enfermedad pulmonar obstructiva crénica). DE: Des-

viacion estandar.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y evolucion de pacientes COVID-19 segiin sexo

Total Hombre Mujer Valor p

Sintomas, n (%)

Tos 144 (85) 75 (85) 69 (84) 0,845

Disnea 144 (85) 77 (88) 67 (82) 0,294

Fiebre 143 (84) 80 (91) 63 (77) 0,012

Cefalea 72 (42) 41 (47) 31 (38) 0,247

Mialgia 89 (52) 46 (52) 43 (52) 0,983

Diarrea 45 (26) 25 (28) 20 (24) 0,553

Anosmia 12 (7) 5 (6) 7 (9) 0,468

Expectoracién 19 (12) 8 (9) 11 (13) 0,371
NuUmero de sintomas, media (DE) (1,6) 5 (1,5 5 (1,9 0,304
Triada (tos, disnea, fiebre), n (%) 111 (65) 62 (70) 49 (60) 0,143
Dias de hospitalizacién, media (DE) 17 (31) 17 (14) 17 (42) < 0,001
Dias de ventilacibn mecéanica, media (DE) 15(11) 15(10) 15(12) 0,653
Condicién de egreso, n (%) 0,042

Alta a centro sanitario 28 (17) 13 (15) 15 (18)

Alta a domicilio 94 (55) 47 (53) 47 (57)

Fallecido 14 (8) 4 (5) 10 (12)

Traslado a Red 34 (20) 24 (27) 10 (12)

segun sexo. En relacion a los sintomas al ingreso,
un porcentaje alto de los pacientes reporto la
triada: tos, disnea y fiebre (85%). Ademas fueron
reportados con frecuencia mialgia y cefalea. Otros
sintomas reportados fueron: odinofagia, dolor to-
rdcico, y sintomas gastrointestinales como diarrea,
dolor abdominal y vomitos. En general, no hubo
diferencias significativas en la sintomatologia se-
gun sexo, sin embargo en relacion a la condicion
de egreso, la frecuencia de fallecimiento en muje-
res fue mayor y del total de pacientes ingresados
8% fallecio.

En la Tabla 3, se describen caracteristicas de
acuerdo a la evolucién del cuadro clinico segun
requerimiento de Unidad de Paciente Critico
(UPC) y requerimiento de ventilaciéon mecanica
invasiva (VMI). Destaca una proporcion signifi-
cativamente mayor de hombres que requirieron
ventilacién mecanica, asi como también el grupo
de mediana edad con respecto a los mds jovenes.

Rev Med Chile 2021; 149: 1568-1576

Independientemente de la complejidad que
alcanzé el cuadro clinico, no se aprecian dife-
rencias en cuanto a la sintomatologia al ingreso.
Sin embargo, biomarcadores al ingreso, fueron
significativamente mas altos entre aquellos que
requirieron UPC y VML

La Figura 1 muestra el analisis de similitud
considerando sintomas y variables de evolucion
clinica. Se aprecia que la tos, disnea, fiebre y ta-
quipnea se presentaron en conjunto con un grado
de similitud alto (SDC > 0,8). Estos sintomas
estuvieron asociados con mayor tiempo de hospi-
talizacion (SDC 0,6-0,8) y requerimiento de VMI.

La Figura 2 muestra analisis de similitud entre
factores de riesgo y variables de evolucién clinica.
Hipertension arterial y obesidad se asociaron con
mayor tiempo de hospitalizacion y en particular,
la obesidad se asocié con requerimiento de UPCy
VMI (SDC 0,4-0,6). Requerimiento de UPCy VMI
se asociaron con mayor tiempo de hospitalizacion
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas al ingreso segun requerimiento de Unidad de Paciente Critico (UPC) y
requerimiento de ventilacion mecanica invasiva (VMI)

Tipo de pacientes por complejidad

No ingresado Ingresado en Ingresado en Valor P
en UPC UPC sin VMI  UPC con VMI
Sexo, n (%) 0,003
Varones 35 (40) 16 (18) 37 (42)
Mujeres 48 (60) 18 (22) 15(18)
Edad categorias, n (%) 0,002
< 40 anos 18 (50) 13(36) 5(14)
40-64 anos 34(40) 15 (18) 35 (42)
> 65 anos 31 (64) 6(12) 12 (24)
Sintomas al ingreso, n (%)
Tos 72 (86) 28 (82) 44 (85) 0,398
Disnea 71(85) 27(79) 46 (89) 0,521
Fiebre 64 (76) 31(91) 47 (90) 0,144
Cefalea 35 (42) 14 (41) 23 (44) 0,946
Mialgia 44 (52) 18 (53) 27 (52) 0,996
Diarrea 25 (30) 11 (32) 9(17) 0,191
Anosmia 7(8) 309 2(4) 0,552
Taquipnea 63 (75) 23(68) 45 (87) 0,098
Expectoracion 10(12) 2(6) 7 (13) 0,582
Odinofagia 18(21) 6 (18) 14 (27) 0,577
Dolor torécico 13 (15) 9 (27) 4 (8) 0,103
Cianosis 1(1) 0 (0) 3 (6) 0,138
NUmero de sintomas, media (DE) 5(1,7) 5(1,9) 5(1,4) 0,597
Triada (Tos, disnea y fiebre), n (%) 52 (62) 23 (68) 36 (69) 0,649
Signos clinicos al ingreso, media (DE)
Temperatura 37,1 (0,9) 37,1 (1,0) 37,4 (1,0) 0,442
Frecuencia cardiaca 94 (17) 95 (20) 98 (20) 0,310
Presion arterial sistolica 130 (21) 124 (16) 124 (18) 0,175
Presién arterial diastolica 78 (14) 75 (12) 72 (12) 0,388
Frecuencia respiratoria 26 (7) 28 (7) 28 (7) 0,771
Exdmenes de laboratorio al ingreso, media (DE)
Proteina C reactiva 111 (76) 97 (84) 133 (105) 0,03
Ferritina 1.355 (949) 1.306 (919) 1.992 (1.818) < 0,0001
Lactato deshidrogenasa 344 (118) 343 (151) 425 (197) 0,001
Dimero D 1,63 (1,95) 1,16 (0,92) 2,31 (2,78) < 0,0001
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Figura. 1. Anélisis de similitud
entre sintomas y evolucion de
pacientes hospitalizados por
COVID-19.

Figura 2. Andlisis de similitud
entre factores de riesgo y evo-
lucién de pacientes hospitaliza-
dos por COVID-19.
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(SDC 0,6-0,8).

Discusion

Los resultados del estudio identifican las prin-
cipales caracteristicas biodemograficas, comorbi-
lidades, y manifestaciones clinicas al ingreso y su
relacion con la evolucion en pacientes hospitaliza-
dos por COVID-19. Los analisis de similitud mos-
traron que sintomas especificos como tos, disnea
y fiebre estuvieron asociados con mayor tiempo
de hospitalizacion y requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva. Ademds biomarcadores especi-
ficos al ingreso fueron significativamente mayores
entre aquellos pacientes que fueron ingresados en
UPCy podrian ser indicadores de la evolucién de
la enfermedad.

Estudios previos han descrito las caracte-
risticas clinicas de pacientes hospitalizados por
COVID-19, asi como también las principales
comorbilidades y factores de riesgo asociados a
peor evolucion'*'*. La frecuencia de comorbili-
dades encontrada en nuestro estudio es semejante
a lo reportado anteriormente'"”. Prevalencias
similares de enfermedades crdnicas se reportan en
Estados Unidos, donde la mitad de los pacientes
ingresados tenia hipertension arterial u obesidad
y alrededor del 30% de los pacientes tenia diabetes
mellitus'®. Prevalencias mas bajas se observan en
estudios realizados en China, donde la hiper-
tension arterial fue de 26% y la diabetes estuvo
presente en 12% de los pacientes ingresados por
COVID-19". La enfermedad pulmonar crdnica es
un factor de riesgo importante para severidad y
mortalidad de la enfermedad?®, y su presencia es
altamente variable en pacientes con COVID-19.
Estados Unidos reporta mayor prevalencia'®, y
en estudios realizados en China!®*' o Brasil?, los
valores encontrados son menores y similares a lo
observado en nuestro estudio. La obesidad tam-
bién estd asociada con peor evolucién del cuadro
clinico en estos pacientes, independiente de la
edad y la presencia de otras patologias** y en
nuestro estudio la obesidad estuvo asociada con
mayor tiempo de estancia hospitalaria y mayor
gravedad de la enfermedad.

La prevalencia de comorbilidades de los pa-
cientes de este estudio, muestra una distribucidén
similar a nivel poblacional en Chile*, que, en con-
junto con los indicadores regionales de pobreza

1574

multidimensional®, impactan en los indicadores
de mortalidad, observandose cifras mayores a las
reportadas en estudios previos (8% versus 4%).
Estos resultados también van en linea con los re-
portados por el informe epidemiolégico nacional
que sitiia a La Araucania entre las regiones con
mayor tasa de letalidad a nivel nacional.

Los sintomas mads frecuentes reportados al
ingreso fueron tos, disnea y fiebre, que contrastan
con los reportados por el informe epidemioldgico
nacional, que muestra que alrededor de 60% de
los pacientes con antecedentes de hospitalizacion
presentan tos, 45% fiebre y 40% disnea'. Estudios
previos muestran tendencias similares en cuanto
a prevalencia de sintomas clinicos, con variabili-
dad en cuanto a las frecuencias reportadas®. Una
revision sistematica encontrd que los principales
sintomas asociados a severidad de la enfermedad
fueron tos, disnea y fiebre?, en concordancia con
nuestros resultados que muestran que estos sinto-
mas se asociaron con mayor estancia hospitalaria
y con requerimiento de ventilacién mecanica.

Adicionalmente, los pacientes que requirie-
ron ventilaciéon mecdnica invasiva mostraron
parametros inflamatorios mas altos al ingreso y
confirma lo ya reportado en estudios previos que
indican que estos biomarcadores son predictores
de gravedad®, y podrian contribuir a identificar
a los pacientes con peor pronodstico en etapas
tempranas'. Valores de dimero-D mayores a 1
ug/L al ingreso, se han asociado con severidad y
mayor riesgo de mortalidad", igualmente valores
elevados de proteina C reactiva estan relacionados
con mayor severidad del cuadro clinico y mayor
mortalidad®!.

La principal formaleza del estudio es el disefio
de cohorte retrospectivo y prospectivo permitio
analizar el universo de pacientes ingresados por
COVID-19 en el principal hospital de alta com-
plejidad de la region de La Araucania entre el
19 de marzo al 31 de mayo de 2020, incluyendo
pacientes adultos con un amplio rango de edades,
de procedencia urbana y rural con residencia en
diferentes comunas de la region, lo que permitiria
considerar la representatividad de los resultados
en pacientes ingresados por COVID-19 a nivel re-
gional. De acuerdo ala evidencia, nuestro estudio
es el primero en reportar las caracteristicas clinicas
y la evolucién en pacientes hospitalizados por
COVID-19 a nivel regional y uno de los primeros
estudios con resultados de pacientes ingresados a

Rev Med Chile 2021; 149: 1568-1576
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nivel nacional. Ademis el disefio longitudinal per-
mitid seguir la evolucién del cuadro clinico desde
el ingreso hasta el alta o fallecimiento. La principal
debilidad, es el limitado numero de pacientes
incluidos en los andlisis que no permitieron la
seleccion de modelos estadisticos mas complejos
para determinar riesgo, sin embargo entrega re-
sultados valiosos en cuanto a la descripcion del
cuadro clinico de pacientes diagnosticados por
COVID-19 que requirieron ingreso hospitalario.
Finalmente y de acuerdo a la evidencia clinica
reportada por otros estudios que han desarrollado
modelos predictivos sobre la evolucion del cuadro
clinico®, nuestro estudio reafirma que en pobla-
cion local, las manifestaciones clinicas al ingreso
como tos, disnea y fiebre y biomarcadores espe-
cificos se asocian con peor evolucion del cuadro
clinico y pueden ser considerados como predic-
tores de gravedad en pacientes con COVID-19.
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