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RESUMEN

Introduccion: En Per, la elevada letalidad por COVID-19 demanda identificar desde el nivel comunitario los factores condicionantes de
gravedad. Objetivo: Determinar si la comorbilidad, sexo y edad se asocian a la severidad de COVID-19 en docentes universitarios. Material
y métodos: Estudio de cohorte prospectivo en | |5 docentes que cumplieron criterios de elegibilidad, seguimiento clinico y de laboratorio.
Los datos de exposicion se obtuvieron a través de un cuestionario en linea y evaluacion médica. Se confirmé COVID-19 con resultados de
laboratorio y el estado de gravedad mediante entrevista telefonica y visita médica domiciliaria. Se busco la asociacion utilizando el modelo lineal
generalizado. Resultados: El 30,43% presenté COVID-19; incidencia: 2 casos contagiados/100 docentes/semana de seguimiento. Se analizé la
probabilidad de no contagio por COVID-19, en la semana siete fue del 87,83%,a la semana 24 descendio a 69,57%. La tasa de severidad llegé al
22,9%, mas frecuente en varones e hipertensos. Si bien se determiné asociacion no significativa entre gravedad de COVID-19 y sexo masculino
[IRR=3,65;1C95% (0,45-29,68)], edad mayor de 50 afios [IRR=0,56; 1C95%(0,14-2,37)], Hipertension arterial [IRR=1,76;1C95%(0,42-7,38)],
Diabetes [IRR=2,36; 1C95%(0,29—19,16)] y Obesidad [IRR=0,27; IC95% (0,03—2,22)], el nimero de participantes no permite afirmarlo.
Conclusions: Los datos analizados por ser pocos no permiten senalar que haya asociacion significativa entre la comorbilidad, sexo masculino,
edad mayor de 50 afos y la severidad de COVID-19. Se requiere continuar estudiando estos factores con muestras de mayor tamarfio, con la
finalidad de reducir la carga enfermedad y/o mortalidad por COVID-19.
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Comorbilidad, sexo y edad como condiciones de riesgo para COVID-19
severo en los docentes de una universidad del norte del Perd.

ABSTRACT

Background: In Peru, the high lethality from COVID-19 demands the identification of serious conditioning factors at the community level. Objective:To determine if
comorbidity, sex, and age are associated with the severity of COVID-19 in university professors. Material and methods: Prospective cohort study in I |5 teachers
who met eligibility criteria, clinical and laboratory follow-up. Exposure data was obtained through an online questionnaire and medical evaluation. COVID-19 was
confirmed with laboratory results and severity status by telephone interview and home medical visit. Association was sought using the generalized linear model.
Results: 30.43% presented COVID-19; incidence: 2 infected cases/100 teachers/week of follow-up.The probability of non-contagion by COVID-19 was analyzed
in week seven, it was 87.83%, at week 24 it decreased to 69.57%.The severity rate reached 22.9%, more frequent in men and hypertensive patients. Although
a non-significant association was determined between the severity of COVID-19 and the male sex [IRR=3.65; 95%Cl (0.45-29.68)], age older than 50 years
[IRR=0.56; 95%CI(0.14-2.37)], arterial hypertension [IRR=1.76; 95%Cl(0.42—7.38)], Diabetes [IRR=2.36; 95%Cl(0.29—19.16)] and Obesity [IRR=0.27; 95%
Cl (0.03-2.22)], the number of participants does not allow us to confirm this. Conclusions: Due to the few data analyzed, it is not possible to indicate that there
is a significant association between comorbidity, male sex, age over 50 years and the severity of COVID-19. It is necessary to continue studying these factors with

larger samples, in order to reduce the disease burden and/or mortality from COVID-19.

Keywords:Associated factors. Comorbidity. SARS-CoV-2. COVID-19. (MeSH)

INTRODUCCION

Desde que el mundo conocid de la enfermedad COVID-19
se han confirmado mas de 600 millones de casos en el
mundo.? Su agente etiolégico SARS-CoV-2, aislado a
partir del liquido de lavado broncoalveolar, produce en
la mayoria de afectados un proceso similar a influenza
leve, una menor proporciéon se complica con neumonia
grave, sindrome de dificultad respiratoria aguda, sepsis,
insuficiencia multiorganica y pueden morir; asi, se han
notificado mas de 6,5 millones de defunciones.® Se ha
determinado que el riesgo de complicaciones graves y casos
letales se incrementan por factores como edad avanzada’®?,
sexo masculino'™!!' y comorbilidades preexistentes.'>!* El
Pert notifico su primer caso el 6 de marzo de 2020 y
muy pronto se evidencid exceso de mortalidad confirmada
por COVID-19 que impact6 en la mortalidad total, se han
confirmado mas de cuatro millones de casos y la mayor
letalidad por COVID-19 en el mundo.® El conocimiento
acerca de las caracteristicas clinicas y evolutivas del
SARS-CoV-2 se encuentra en continua actualizacion; aun
se desconoce el verdadero impacto de la enfermedad en la
poblacién adulta con comorbilidad y algunas caracteristicas
de riesgo como la edad y el sexo.

La situacién vivida en el contexto de la primera ola de la
pandemia: colapso de hospitales's, crecimiento exponencial
de contagios', limitado acceso a pruebas diagnosticas'?,
dificultaron la identificacion de casos, la reduccion del
contagio y la atencién oportuna de casos graves en Pert'
y, en especial, en zonas de frontera como Tumbes. En
este contexto, nace la idea del estudio en situacion de
confinamiento social donde era dificil la comunicacion y
contacto fisico con otras poblaciones adultas de la ciudad.
Una poblacién accesible a los autores fueron los docentes
universitarios en quienes predominaban condiciones de
comorbilidad preexistente, edad mayor de 50 afnos y sexo
masculino, caracteristicas que mostraban las publicaciones
disponibles”!? como posibles factores de riesgo en
ese tiempo de pandemia; es asi que se inicié el presente
estudio con el objetivo de determinar la asociacion entre
la comorbilidad, la edad y el sexo con la severidad de
COVID-19 en docentes universitarios.
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MATERIAL Y METODO

Durante la segunda ola de COVID-19 en el Pert, se realizo
el presente estudio de cohorte prospectiva fija en docentes
de la Universidad Nacional de Tumbes, desde enero a
junio 2021 (Figura 1). Basados en la aparicion del evento
COVID-19 entre los docentes universitarios de Tumbes, se
analiz6 la severidad del cuadro clinico entre los grupos que
presentaron factores de riesgo (expuesto) y los docentes
que no presentaron condiciones de riesgo (no expuesto).
Para definir el criterio de actor de riesgo, los autores se
basaron en comorbilidad previa, tener edad mayor de 50
afios y sexo masculino reportados en la literatura disponible.
Los criterios de elegibilidad fueron: Ejercer la docencia
en el afio 2021, residir en el departamento de Tumbes y
dar su consentimiento informado para participar. No se
realizd estimacion del tamafio de muestra, la seleccion
fue no probabilistica, convocando a todo el universo
(250 docentes), aceptando voluntariamente ingresar 142
docentes.

Durante el seguimiento se perdieron 27 unidades de
andlisis porque los docentes desistieron de continuar
en el estudio luego de haber iniciado su participacion, y
durante el seguimiento negaron el ingreso del personal de
laboratorio a sus hogares, a pesar de haber sido informados
de las medidas de bioseguridad implementadas; el equipo
respetd el derecho a la autodeterminacion del participante.
También se excluyeron los docentes que durante el
desarrollo del estudio dejaron de residir en Tumbes,
porque impidié continuar el seguimiento de laboratorio y
clinico. Asi, la cohorte se redujo a 115 participantes que
completaron el seguimiento, conformado por dos grupos:
uno expuesto a comorbilidad previa (87 docentes) y otro
sin comorbilidad (28 docentes). Basados en evidencia
cientifica que la enfermedad cursa en forma severa (15%)'”
y considerando que en el presente estudio se reporta un
hallazgo de 22,9% de pacientes graves, se aplico un test de
diferencia de proporciones con Stata 17.0, resultando una
potencia de 90%.

La exposicion de interés para el desarrollo de COVID
severo, fueron: tener comorbilidad previa, sexo masculino
y edad mayor de 50 afios; los datos se obtuvieron aplicando
un cuestionario en linea. Posteriormente, para evitar sesgos
de medicion, por datos discrepantes o incompletos y
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Figura I: Disefio del estudio.

corroborar comorbilidad, se sometié a los participantes a
evaluacion clinica a cargo del equipo médico del estudio.
Mediante el cuestionario en linea se recogio las variables:
edad, sexo, nimero de personas con las que habitaba, si
tuvo contacto de riesgo con personas que presentaban
sintomas compatibles de COVID-19, antecedentes de
comorbilidad y automedicacion con fines de prevenir o
curar la enfermedad. En la evaluacion clinica se recogio
las variables: peso y talla para obtener el indice de masa
corporal, presion arterial, grupo sanguineo y niveles de
glucosa

Se defini6 caso COVID-19 durante el seguimiento, cuando se
confirmo la infeccion con resultado de laboratorio positivo,
las pruebas utilizadas fueron: prueba para deteccion de
anticuerpos contra SARS-CoV-2, prueba de deteccion de
antigenos del SARS-CoV-2 y la prueba molecular RT-PRC.
Las muestras fueron tomadas y procesadas por personal
de laboratorio acreditado por el Instituto Nacional de
Salud. Al inicio del estudio se usé la prueba serologica por
recomendacion del MINSA establecido en la RM 972-2020
y por su disponibilidad en el mercado peruano para detectar
la presencia de la respuesta inmunologica ante el virus
(IgM), luego se desestimo esta prueba. Posteriormente,
se utilizé la prueba de antigenos virales mientras que las
pruebas moleculares PCR para COVID-19 se utilizaron
cuando asi lo prescriban los médicos del equipo de
investigacion durante el seguimiento clinico.

Para la definicion de la severidad de la COVID-19, primero
en base a los criterios establecidos por la OMS en la
Clinical management Living guidance'’” y la normatividad
peruana, que clasifica la enfermedad, seglin su evolucion
en enfermedad leve, moderada, severa y critica. Durante el
seguimiento clinico, los casos confirmados se clasificaron
en enfermedad leve, moderada y severa; después, para
estimar la asociacion entre las variables propuesta en el
estudio, fue necesario definir una variable dicotomica segun
presencia o no de severidad, considerando la definicion
de gravedad de la OMS', que propone las categorias:

Pruebas para
confirmar COVID-
19

Pruebas para
confirmar

POSITIVO COVID-19

POSITIVO COVID-19 |
NEGATIVO

SEVERIDAD COVID-19

no severa, severa y critica se establecid dos categorias:
enfermedad COVID-19 no severa cuando la enfermedad
curs6 en forma leve o moderada, y la categoria enfermedad
COVID-19 severa cuando se identifico neumonia grave
y SatO, < 90%. Para obtener los datos de la evolucion de
la enfermedad e identificar oportunamente la gravedad,
a partir de la fecha de confirmacion de la infeccion por
SARS-CoV-2, se realizd seguimiento clinico remoto diario
mediante entrevista telefonica a cargo de los médicos del
equipo investigador contando con el apoyo de tres asistentes
previamente capacitados; en trece casos fue necesaria la
visita médica domiciliaria; ocho casos graves identificados
se hospitalizaron culminando su participacion en el estudio
en condicion de caso severo.

Instrumentos: Cuestionario en linea para identificar la
exposicion a factores de riesgo, Ficha de recoleccion
de datos de pruebas de laboratorio para confirmacion
COVID-19, Guia de entrevista para el seguimiento via
telefonica. Los instrumentos fueron validados a juicio
de expertos. Se utilizo el estadistico coeficiente Kuder
Richardson (KR-20) para determinar la confiabilidad del
Cuestionario, se aplicd una prueba piloto por via virtual a
20 docentes de otras universidades publicas y privadas del
Peru; y, los resultados indicaron su aplicabilidad (0,76).
Analisis estadistico:  Analisis univariado (medidas de
tendencia central y de dispersion, obteniendo frecuencias
absolutas y relativas), analisis bivariado, aplicando pruebas
de asociacion Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher y
prueba t-Student; para analizar la relacion entre la variable
dependiente y las variables independientes se empled
Modelo Lineal Generalizado (GLM), con familia binomial
y funcién de enlace Poisson, para el calculo de razén de
densidades de incidencia (IRR) y razén de densidades de
incidencia ajustados (AIRR) y andlisis multivariado, se
empled GLM, para controlar efecto de confusores (edad,
y sexo), para el modelo final se usé Step-Wise con un
nivel de significancia al 80%, también se usaron analisis
de Kaplan-Meier, para medir la fraccion de pacientes
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todavia negativos tiempo después del seguimiento; todos
los analisis del estudio se realizaron con el programa
Stata v17.1 (Stata Corp LP College Station, Tx -2011),
con intervalos de confianza de 95% y considerando una
asociacion significativa entre variables con un valor de
p<0,05.

El estudio recibio aprobacién del Comité de Etica
Institucional, que emitié la Constancia N° 002-2020/
CEI-UNTUMBES (09/08/2020), donde se suscribe que
el proyecto en su aspecto ético no transgrede ninguna
normatividad institucional, nacional o internacional.
Asimismo, con cada participante se gestiond el
consentimiento informado explicandole los objetivos y
los procedimientos que incluiria su participacion; y, se
aplicaron medidas de proteccion como la codificacion de
los participantes para evitar la posibilidad de identificacion.

RESULTADOS

Caracteristicas de la cohorte: Se determind que el 96,52%
[IC 95% (91,01 - 98,70)] tenia al menos una condicioén de
riesgo; 76/115 de sexo masculino; las edades oscilaron entre
27 a 76 afios, edad promedio 50 anos (DS + 12); 83/115
habitaban con al menos 4 personas; 73/115 negaron haber
tenido contacto de riesgo; 51/115 refirieron automedicacion

preventiva con ivermectina y 8/115 manifestaron haber
ingerido didxido de cloro.

Se reportd exposicion previa a comorbilidad en el 75,65%
(87/115)[IC95%(66,89-82,69)], destacando la hipertension
(63/115) y obesidad (38/115). Estas comorbilidades fueron
mas frecuentes en varones en comparacion con las mujeres
(81,58% vs 64,10%; p=0,039), se encontrd diferencias
significativas entre las medianas de las edades de los
participantes con comorbilidad en comparacion con los
que no presentan comorbilidad (p=0,012), asimismo se
encontr6 diferencia significativa entre comorbilidad y el
Indice de masa corporal elevado (p=0,006) (Tabla 1).
Durante el seguimiento ocurri6 COVID-19 en una
proporcion del 30,43% (35/115) [IC95% (22,65% -
39,52%)]; se encontrd asociacion significativa (p<0,001)
cuando tuvo contacto cercano con una persona con
sintomatologia compatible con COVID19 (28/42);
[RR=6,95; 1C 95% (3,33-14,51); p<0,001]. La media de
edad de los casos positivos fue de 50+11 afos, mientras
que en los negativos fue de 49+13 afios, sin diferencia
significativa. No se encontr6 asociacion significativa entre
contraer COVID-19 y comorbilidad previa, sexo masculino
y edad 50 afios (Tabla 2).

Se pudo identificar una incidencia de COVID-19 de 2

Tabla I: Caracteristicas de la poblacion estudiada segin comorbilidad previa.

n=115 (%)

Sexo

Femenino 39 33,91

Masculino 76 66,09
Edad
Media (SD) 50 12
Miembros en casa

Hasta 4 personas 83 72,17

5a mas 32 27,83

Contacto de Riesgo

Niega 73 63,48

Refiere 42 36,52
Indice de Masa corporal
Normal 21 18,26
Elevado 94 81,74
Automedicacion con lvermectina
No 64 55,65
Si 51 44,35
Consumié Dioxido de cloro
No 91 79,13
Si 8 6,96

p Chi cuadrado
* p test exacto de Fisher
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Comorbilidad

Ausente Presente P
n =28 (%) n =87 (%)
14 35,90 25 64,10 Ref
14 18,42 62 81,58 0,039
45 10 51 13 0,012
20 24,10 63 75,90 Ref
8 25,00 24 75,00 0,919
16 21,92 57 78,08 Ref
12 28,57 30 71,43 0,423
I 52,40 10 47,60 Ref
76 80,90 18 19,10 0,006
14 21,88 50 78,13 Ref
14 27,45 37 72,55 0,489
19 20,88 72 79,12 Ref
2 25,00 6 75,00 0,676 *
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Tabla 2: Caracteristicas de riesgo y COVID-19 en la poblacion estudiada.
Presenté COVID-19

Factores n=115 %) Negativo Positivo p
n =80 (%) n =35 (%)

Sexo

Femenino 39 33,91 27 69,23 12 30,77 Ref

Masculino 76 66,09 53 69,74 23 30,26 0,955
Edad

Media (sd) 50 12 49 13 50 I 0,690 *
Contacto de Riesgo

Niega/desconoce 73 63,48 66 90,40 7 9,60 Ref

Refiere 4?2 36,52 14 33,30 28 66,70 0,000
Miembros en casa

Hasta 4 personas 83 72,17 59 71,08 24 28,92 Ref

5 personas a mas 32 27,83 21 65,62 I 34,38 0,569
Comorbilidad

Ausencia 28 24,35 17 60,71 I 39,29 Ref

Presencia 87 75,65 63 72,41 24 27,59 0,242
Indice de Masa corporal

Normal 21 18,26 15 71,43 6 28,57 Ref

Alterado 94 81,74 65 69,15 29 30,85 ,0837
Tomo Ivermectina

No 64 55,65 48 75,00 16 25,00 Ref

Si 51 44,35 32 62,75 19 37,25 0,156

p Chi cuadrado
* p de U de Mann—Whitney test
** p Test exacto de Fisher

1.00

Probabilidad de no contagio
87,83% [IC95% (80,31 - 92,60]

Probabilidad de no contagio
| 76,52% [IC95% ( 67,66 — 83,25]

0.75

Probabilidad de no contagio
69,57% [IC95% (60,27 — 77,10)]

probabilidad (%)
0.50

0.25

0.00
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Figura 2: Analisis de riesgos proporcionales para evaluar la probabilidad de que un participante no se contagie de COVID-19.
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Tabla 3: Factores de riesgo y severidad por COVID-19.
Severidad por COVID-19

Factor No Si IRR (IC 95%) p IRRA (IC 80%) p*
n =27 (%) n=8 (%)

Sexo

Femenino 11 91,67 | 8,33 Ref

Masculino 16 69,57 7 30,43 3,65 (0,45 — 29,68) 0,226
Edad

Menos de 50 anos 12 70,59 5 29,41 Ref Ref

50 o mas afios 15 83,33 3 16,67 0,56 (0,14 —2,37) 0,437 0,21 (0,04—-1,19) 0,078
Miembros en casa

Hasta 4 personas 20 83,33 4 16,67 Ref Ref

Mas de 4 personas 7 63,64 4 36,36 2,18 (0,55 -8,72) 0,270 3,09 (0,69 -13,78) 0,139
Presencia de comorbilidad

No 8 72,73 3 27,27 Ref

Si 19 79,17 5 20,83 0,76 (0,18 —3,19) 0,712
Obesidad por IMC

No 16 69,57 7 30,43 Ref Ref

Si I 91,67 | 8,33 0,27 (0,03 —2,22) 0,226  0,15(0,02-1,35) 0,090
Diabetes

No 26 78,79 7 21,21 Ref

Si | 50,00 | 50,00 2,36 (0,29 - 19,16) 0,423
Hipertension

No 15 83,33 3 16,67 Ref Ref

Si 12 70,59 5 29,41 1,76 (0,42 — 7,38) 0,437 4,08 (0,68-24,31) 0,123
Tomo Ivermectina

No I 68,75 5 31,25 Ref

Si 16 84,21 3 1579 051 (0,12-2,11) 0,350
Grupo Sanguineo A

No 22 84,62 4 15,38 Ref

Si 5 55,56 4 44,44 2,89 (072 - 11,55) 0,134

* p ajustado por hipertension, obesidad, edad mayor de 50 afios y habitar con mas de 4 personas en la casa.

casos contagiados por cada 100 docentes en una semana
de seguimiento: en los varones fue de 2 casos por cada 100
docentes varones cada semana y en las mujeres fue de 1 caso
por cada 100 docentes mujeres cada semana; con diferencias
no significativas (p=0,6371, Long Rank test). Se analizaron
los riesgos proporcionales para evaluar la probabilidad que
un individuo no se contagie de COVID-19 durante las 24
semanas de seguimiento; desde la primera a la séptima
semana se determiné una probabilidad de no contagiarse
del 87,83% [IC=80,31%-92,60%], esto significé 10,43%
mas probabilidades de contagio comparado con la primera
semana de exposicion. En la tercera medicion (semana 14)
los participantes tuvieron 76,52% [IC = 67,66%-83,25%]
de probabilidad de no contagiarse de COVID-19, 11,31%
mas probabilidades con respecto a la séptima semana;
en la cuarta medicion (semana 24) se determind 69,57%
[IC=60,27%-77,10%] de probabilidad de no contagiarse; es
decir, 6,95% mas probabilidades de contagio con respecto
a la semana catorce (Fig. 2). La enfermedad curso6 en forma
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no grave en el 77,1% (leve un 62,9% (22/35) y moderada
14,3% (5/35)).

El desenlace de interés del estudio fue la enfermedad
severa, que ocurrio con una tasa de severidad de 22,9%
(8/35) de la COVID-19 [1C95% (11,6 - 40,2)]; en el mismo
momento que el equipo médico diagndstico la forma grave
de la enfermedad se gestiond la canalizacion al hospital
de la region, concluyendo de esta manera su participacion
en el estudio en condicion de caso severo; los reportes
hospitalarios posteriores indicaron que tres casos de ellos
(3/8) evolucionaron al estado critico durante su estancia
hospitalaria.

La severidad se presenté con mayor frecuencia en varones
(7/8), no se pudo determinar al sexo masculino como factor
de riesgo [IRR=3,65; 1C95% (0,45-29,68); p=0,226]. El
16,67% (3/18) mayores de 50 afios se complicé versus
el 29,41% (5/17) con edades menores de 50 afios, no se
demostr6 que la edad mayor de 50 afios es un factor de
riesgo a desarrollar severidad por COVID-19 [IRR=0,56;
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1C95% (0,14-2,37); p=0,437]. Al analizar comorbilidad,
no se establecié asociacion significativa con la obesidad
[IRR=0,27; IC95% (0,03-2,22), p=0,226]; se notd6 mayor
gravedad en participantes con hipertension, el 29,41% (5/17)
versus el 16,67% (3/18) no hipertensos que se complicaron
[IRR=1,76; 1C95% (0,42-7,38); p=0,437], sin diferencia
significativa. La diabetes no se asocid significativamente
[IRR=2,36; IC95% (0,29-19,16); p=0,423].

En relacion a la severidad por COVID-19 en el grupo
sanguineo A, se realizé una transformacion de variables a
fin de compararlos en grupos de A y no A, se encontrd que
el 50% (4/8) de los participantes que tuvieron COVID-19
presentaron un cuadro moderado a grave versus el 14,29%
(3/21), de participantes con grupo de sangre diferente de A
[RP=3,50, IC95% (0,99-12,29), p=0,051].

Finalmente se construyé un modelo multivariado de
regresion escalonada en el que la eleccion de variables
predictivas se realiza mediante un procedimiento
automatico, ajustado al 80% de significancia, tomando en
cuenta tener un modelo parsimonioso para los métodos de
ajuste de las variables explicativas, los hallazgos muestran
que la severidad por COVID-19 tiene un incremento del
riesgo relativo [IRRA=4,08; 1C80% (0,68-24,31); p=
0,123] en la poblacion con hipertension; en la poblacion que
reside con mas de 4 personas en sus viviendas [[IRRA=3,09;
1C80% (0,69— 13,78); p=0,139].

DISCUSION

Ante la necesidad de prevenir mayores dafios por la
COVID-19, identificando desde el nivel comunitario los
casos que requerian hospitalizacion por COVID-19 y los
factores que favorecen su gravedad; se realizo el seguimiento
de una cohorte de adultos docentes universitarios de la
region fronteriza del Pert, con el objetivo de establecer la
probabilidad de desarrollar severidad de COVID-19 cuando
se estd expuesto a comorbilidad previa, sexo masculino
y edad mayor de 50 afios. Se constatd que la mayoria de
participantes ingresd al estudio con edad promedio de
50 anos, sexo masculino, IMC elevado, residian con al
menos cuatro personas, negaron contacto con personas con
sintomatologia sospechosa o confirmada de COVID-19,
declararon morbilidad previa y automedicacion preventiva;
al comparar el grupo con comorbilidad previa y el grupo sin
comorbilidad, se encontrd asociacion entre la comorbilidad
previa y los factores edad y sexo.

El primer evento de interés, la infeccion por COVID-19
ocurrié en un 30,43% de los participantes; ellos ingresaron
libres de la enfermedad; conforme trascurrieron las
semanas se observo disminucion de la probabilidad de no
contagiarse, al finalizar el seguimiento la probabilidad de no
experimentar la enfermedad llego al 69,57%. La incidencia
de COVID-19 fue de 2 casos por cada 100 docentes-semana
de seguimiento. Se encontré una asociacion significativa
entre la presencia de COVID-19 y el haber tenido contacto
cercano con una persona con sintomatologia compatible;
no se pudo determinar asociaciéon con el sexo, edad y
comorbilidad previa.

Existe evidencia cientifica que la enfermedad cursa en forma
leve o asintomatica y una menor pero significativa cifra
hacen cuadro grave (14%) o critico (5%)'; la enfermedad
grave se ha asociado al sindrome de tormenta de citokinas,
dentro de los cuales se han implicado a IL-2, IL-7, IL-
10, G-SCF, IP10, MCP-1, MIP-1, TNF-a. Esta respuesta
inflamatoria desregulada puede culminar en insuficiencia
respiratoria progresiva y muerte '*?*?!. En el presente estudio
el seguimiento clinico remoto y las visitas domiciliarias
efectuadas permitieron determinar que alrededor del séptimo
dia de la enfermedad empezaron a empeorar los sintomas
en los casos que progresaron a neumonia grave y saturacion
de oxigeno < 90%; alcanzando una tasa de severidad del
22,9%. Se reporta que la edad, el sexo y las comorbilidades
han sido asociados a la gravedad de COVID-19'%. La edad
ha sido reconocida como un determinante importante de la
gravedad de COVID-19, se sefiald a las personas mayores
de 60 afos con mas posibilidades de ingresar a las unidades
de cuidados intensivos y a tener resultados fatales 22; y
que los varones > % son mas susceptibles que las mujeres
a estos riesgos.

En el presente estudio cuando comparamos la incidencia de
COVID-19 severo segtin edad y sexo, no se logréd encontrar
asociacion significativa con edad mayor de 50 afios, ni con el
sexo masculino; algo similar se muestra en los resultados de
un estudio en pacientes peruanos fallecidos por COVID-19
donde no se encontrd asociacion entre la mortalidad por
COVID-19 con sexo y edad ¥. En otros estudios en los
que se ha determinado que la edad es un factor predictor
de hospitalizacion con un Odds Ratio (OR) de 1,05; [IC
95 %; (1,03 - 1,06)], predictor de ingreso a la unidad de
cuidados intermedios o intensivos [OR: 1,05; (1,03 - 1,08)]
y predictor de conexion a ventilacion mecanica [OR: 1,06;
(1,01 - 1,10) p: < 0,0105)]**y estudios en los que se ha
determinado que por cada 10 afios que aumento6 la edad
se incremento el riesgo de morir por COVID-19 [OR: 2,3
[IC 95 %; 1,92-2,75]%; RR: 1,32[IC 95 %, 1,25-1,38]%;
alcanzando hasta Odds Ratio de 10,63; IC 95 %; (4,29 -
26,31).%

También en Colombia, un estudio de cohorte en pacientes
graves y letales con edad media de 58.2, determind
asociacion entre la mortalidad por COVID-19 y el sexo
masculino [OR 2,9; p=0,008 IC 1,2 - 6,4)].° Nuestro estudio
no encontrd asociacion entre la gravedad de COVID-19 y
la edad posiblemente porque la cantidad insuficiente de la
poblacion estudiada estaria afectando la potencia estadistica;
asimismo, hay que tener en cuenta que, inicialmente en el
Peru la pandemia afectdo mas a los adultos mayores y en la
segunda ola, tiempo en que se ejecutd el presente estudio, la
evolucion de la infeccion mostraba mayor probabilidad de
hospitalizacion por neumonia en adultos y poblaciéon mas
joven.

Se postula que es diferente la respuesta inmunologica
segin se pertenezca al sexo femenino o masculino; un
analisis comparativo de los resultados clinicos, las células
inmunitarias periféricas y los niveles de anticuerpos
especificos del coronavirus del SARS-CoV-2, concluyo
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que los varones tuvieron un pronostico desfavorable, mayor
inflamacion, menor porcentaje de linfocitos y respuestas de
anticuerpos indolentes durante la infeccion y recuperacion
por SARS-CoV-2.3" La variacion de la gravedad de la
COVID-19 seglin sexo masculino y femenino también ha
sido atribuida a las diferencias en las hormonas sexuales
involucradas en los procesos inflamatorios, los niveles de
expresion de ACE2 y TMPRSS2 y el estilo de vida.*

La prexistencia de comorbilidades como la diabetes mellitus
que se ha relacionado con infeccidon grave y resultados
criticos por COVID-19; [OR: 3,96; IC 95 %; (2,58-6,58)]
33, inclusive se asoci6 con la mortalidad (OR: 4,6, IC 95%
2.2-9.6)*, y OR: 1,4 1C 95% (1,05-1,77).3*La hipertension
arterial destaca por su relevante asociacion el desarrollo de
la gravedad, se encontr6 OR 2,36 (IC 95 %: 1,46-3,83)
en resultados de un metanalisis *°; en pacientes fallecidos
OR 1,9 IC 95% (1,49-2,39)* y [OR 10,7; IC 95 % (7,0-
16,4)] 3°. Se considera que puede contribuir al aumento
del riesgo de gravedad de los pacientes de COVID-19 por
el desequilibrio que ocurre entre las dos vias principales
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) 2/angiotensina-(1-7)
regulada a la baja y la ACE/angiotensina II regulada al
alza.y’

En el presente estudio, la mayoria de eventos de enfermedad
severa ocurrieron en participantes con antecedente
de hipertension arterial (5/8); luego en su estancia
hospitalaria todos los participantes que progresaron a
estado critico tenian hipertension previa; sin embargo, no
se pudo demostrar diferencia significativa. Se asumen estos
resultados a la pequefia muestra que no permitid afinar las
estimaciones.

A pesar de no haberse encontrado asociacion significativa
entre las variables estudiadas, esto no significa que
pertenecer al sexo masculino, tener mas de 50 afios y
comorbilidades como hipertension, obesidad y diabetes no
sean factores de riesgo para el desarrollo de la severidad
de COVID-19; posiblemente estos resultados se deban a la
muestra pequeila, que significo menor potencia estadistica,
menor probabilidad de detectar un efecto cuando ese
efecto existe realmente en la muestra estudiada, que por la
imprecision de sus resultados no permitio6 identificar a estas
variables como factores de riesgo, lo que probablemente
se hubieran encontrado con una muestra de mil o mas
unidades de analisis.

En base a un modelo multivariado basados en parsimonia
al 80% de significancia, se sugiere que el incremento de
riesgo de la severidad por COVID-19 durante el periodo de
estudio se encuentra asociada a la hipertension y a convivir
con mas de cuatro miembros en la misma vivienda;
consideramos de suma importancia tener en cuenta estos
factores al momento de identificar a un paciente positivo,
con la finalidad de reducir la carga enfermedad y/o
mortalidad por COVID-19.

Se reconoce en el presente estudio las limitaciones propias
de todo estudio de cohorte, susceptible a sesgos de seleccion
por las pérdidas que suelen ocurrir durante el seguimiento;
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en nuestro caso en particular, los participantes desistieron
de continuar en el seguimiento, negaron el ingreso del
personal de laboratorio a sus domicilios en su percepcion de
salvaguardar su salud; se impuso en los autores el respeto
a la autodeterminacion de los participantes, situacion que
condujo a la significativa reduccion de la muestra y la
potencia del estudio.

Para superar las limitaciones que tienen los instrumentos
que se basan en la informacion que los encuestados
recuerdan; ademas del cuestionario en linea para identificar
la exposicion previa a condiciones de riesgo, se sometio a los
participantes a pruebas de laboratorio y evaluacion médica
presencial para corroborar las comorbilidades previas y los
tomar los datos antropométricos para determinar el indice
de masa corporal en forma objetiva.

En un contexto de pandemia, el estudio aporta una modesta
contribucion en la construccion de evidencia que tanto
los factores de riesgo como la trayectoria clinica de la
enfermedad por SARS-COV-2 vienen evolucionando
durante esta larga pandemia. Una fortaleza del estudio ha
significado el seguimiento clinico remoto que durante la
situacion de aislamiento social facilitd el abordaje médico
presencial para diagnosticar oportunamente todos los casos
severos en domicilio y conducirlos oportunamente para
su atencion hospitalaria; consideramos una estrategia a
nivel comunitario de suma importancia para continuar
observando la evolucion natural de la enfermedad en
proximos estudios.

Se concluye que la incidencia COVID-19 fue de 2 casos
contagiados por cada 100 docentes-semana; la proporcion
de infectados fue del 30,43 % y la tasa de enfermedad severa
alcanzo el 22,9%. Se determino asociacion no significativa
entre la severidad de la COVID-19 y las condiciones de
comorbilidad, edad mas de 50 afios y sexo masculino.
Se recomienda continuar observando la evolucion de la
enfermedad en proximos estudios en poblaciones de mayor
tamarno, teniendo en cuenta estos factores con la finalidad de
reducir la carga enfermedad y/o mortalidad por COVID-19.
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