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RESUMEN

Son numerosas las investigaciones donde se observan factores asociados a
mayor mortalidad en pacientes con infeccién por SARS COV-2, por lo que su
estudio representa una fortaleza en la terapéutica adecuada. Objetivo
general: Analizar los factores predictores de mortalidad en pacientes con
infeccion por SARS COV-2 ingresados a la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique
Tejera” en el periodo 2021-2022. Metodologia: Se realiz6 un estudio
descriptivo, de campo, correlacional, de corte transversal. El universo estuvo
representado por pacientes diagnosticados con PCR para SARS-COV-2,
hospitalizados en el area COVID-19, en la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique
Tejera”. La muestra fue no probabilistica intencional de 71 pacientes con
SARS-COV-2. Resultados: La mortalidad fue de 61,97%. Con mayor
prevalencia en mayores de 71 afos. La edad promedio fue de 69,61 +/- 3,59
significativamente mayor el sexo masculino, con antecedentes de
Hipertension (36,62%). Las manifestaciones clinicas fueron: fiebre, tos y
disnea. Entre las complicaciones mortales predomind, insuficiencia
respiratoria aguda. Se registro un promedio de Dimero D de 332,06 + 25,60,
de LDH de 478,7 £ 37,49 y saturacion de oxigeno de 90,33 + 1,31, siendo
estadisticamente menor en fallecidos (P < 0,05). Se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre la mortalidad y el ingreso a UCI
(P=0,0000 < 0,05) lo mismo que la ventilacion mecanica (X°=16,56; 2 gl;
P=0,0003 < 0,05). Conclusién: Se determiné que los factores de riesgo y los
paraclinicos permiten un prondstico de mortalidad de los pacientes con
SARS COV2 siendo el ingreso a UCI alto riesgo al igual que la VM.

Palabras Clave: Mortalidad, SARS COV2, factores predictores



PREDICTING FACTORS OF MORTALITY IN PATIENTS WITH SARS-COV-
2 INFECTION. HOSPITAL CITY "DR. ENRIQUE TEJERA" YEAR 2021-
2022

Autor: Mariotzi Sanchez
Tutor: Dra. Derika Lopez
Afo 2022
ABSTRACT

There are plenty investigations where are analyzed the associated factors
with higher mortality rates in patients with SARS COV-2 infection, therefore
each of these studies represents a strength in adequate therapeutics.
General objective: analyze the predictive factors of mortality in patients with
SARS COV-2 infection admitted into the “Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique
Tejera” in the period 2021-2022. Methodology: A descriptive, field,
correlational, cross-sectional study was carried out. The universe was
represented by patients diagnosed with PCR for SARS-COV-2, hospitalized
in the COVID-19 area, in the “Dr. Enrique Tejera”. The sample was intentional
non-probabilistic of 71 patients with SARS-COV-2. Results: Mortality rate
was 61.97%. With higher prevalence in people older than 71 years. The
average age was 69.61 +/- 3.59, significantly older than the male sex, with a
history of hypertension (36.62%). The clinical manifestations were: fever,
cough and dyspnea. Among the fatal complications, acute respiratory failure
prevailed. An average D-dimer of 332.06 + 25.60, LDH of 478.7 + 37.49 and
oxygen saturation of 90.33 + 1.31 were recorded, being statistically lower in
deceased patients (P < 0.05). A statistically significant association was found
between mortality and ICU admission (P=0.0000 <0.05) as well as
mechanical ventilation (X2=16.56; 2 df; P=0.0003 <0.05). Conclusion: It was
determined that the patients risk factors and the laboratories allow a
prognosis of mortality of patients with SARS COV2, predominantly in patients
with admission to the ICU as well as MV.

Keywords: Mortality, SARS COV2, predicting factors
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INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los coronavirus son una
extensa familia de virus que causan enfermedades en animales y en
humanos. En los humanos, se les atribuyen infecciones respiratorias que
pueden ir desde el resfriado comun hasta enfermedades mas graves como el
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) y el sindrome respiratorio
agudo severo (SRAS). EI mas recientemente descubierto, causa la
enfermedad de coronavirus 19 (COVID-19)".

El sindrome respiratorio agudo grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
representa para la actualidad un problema de salud publica a nivel mundial,
hacia fines del afio 2019 y en lo que va del ano 2021, segun datos
reportados por la Universidad Johns Hopkins se han registrado alrededor de

(179 millones de casos y 3 millones 890 mil muertes)?.

La Comision Municipal de Salud de Wuhan (China), el 12 de diciembre de
2019 publicoé un reporte de 27 pacientes, 7 en condiciones criticas, quienes
cursaron con neumonia viral y compartian una nocion de contacto: un
mercado mayorista, en China hasta la actualidad reporta (91 millones 653 mil

casos y 4 millones 636 muertes)°.

En Estados Unidos de América un total de (33 millones 500 mil de casos y
602 mil muertes) donde los estados mas afectados son California, Texas y
Florida. En Europa el pais con mas casos es Francia con (5 millones 760 mil

111 mil muertes) seguido de Turquia Russia y Reino Unido*

En Latinoamérica es Brasil el pais con mas casos (18 millones 100 mil casos

y 505 mil muertes seguido de Argentina y Colombia. Venezuela no ha estado



exento de ello, un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo que utilizd
la base de datos de COVID-19 del Sistema Unico de Informacién en Salud
(SUIS) del Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS) se evidenci6
que después de la confirmaciéon de los primeros casos, la incidencia se
mantuvo estable hasta mediados de mayo, cuando la curva de casos
confirmados presentd una inflexion abrupta, o que se relacioné en gran
medida con casos importados, en la actualidad reporta la cifra de (263 mil

contagios y 2989) muertes®*.

En vista de lo anterior descrito, con incidencia de diversos factores que se
asocian a mayor mortalidad, como lo son comorbilidades (Diabetes Mellitus,
obesidad, e hipertensioén), sexo masculino, edad, saturacién de O, <80%)
ademas, destacando que la infeccion por SARS-CoV-2 puede evolucionar a
cuadros graves con alta tasa de mortalidad, se plantea la siguiente
interrogante:s Cuales son los factores predictores de mortalidad en los
pacientes con SARS-CoV-2 hospitalizados en la Ciudad Hospitalaria “Dr.
Enrique Tejera” (CHET)?.

La siguiente investigacidon toma en cuenta estudios realizados como el
dePascual N y col® investigacién de tipo observacional descriptivo y
transversal, que uso datos recogidos de los pacientes con sospecha de
COVID- 19, donde se incluyeron 163 pacientes con factores para conformar
el score de riesgo de mortalidad: edad >75 afos, glucosa > 126 mg/dL, y
creatinina >1,1 mg/dl y PCR; de los cuales fallecieron el 20,2% y de ellos el
87,9% obteniendo un resultado positivo para COVID-19 por PCR, del total

de sospechas resultaron positivas el 74,2% °.

Por otra parte, Saenz J y cols®, realizaron un estudio prospectivo de cohorte
con una muestra de 179 pacientes infectados por SARS-CoV-2,
evidenciando mayor mortalidad en pacientes de edad = 65 afios con

hipertension arterial, enfermedades cardiovasculares o cerebrovascular, con
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troponina cardiaca | 2 0.05 ng/ml,mascélulas T CD3 + CD8 + < 75 células/uL,
y sintomas de disnea, fatiga, produccién de esputo, cefalea con recuento de
glébulos blancos >10x10%/L, neutréfilos > 6.3%10% Lcélulas/uL; cuantificados
en la muerte de 27 pacientes y consideraron las cuatro primeras variables

como predictores de mortalidad.

En Espafia, Enguita J y cols’, realizaron un estudio prospectivo a un total de
52 pacientes donde se realizd analitica sanguinea al ingreso con marcadores
inflamatorios: recuento linfocitario, fibrinbgeno, dimero-D, ferritina, LDH
troponina-l y PCR y todos presentaban elevados al menos 3 de los 7
parametros de inflamacién evaluados. Se observé una correlacion entre los
niveles de PCR con los de LDH fibrindgeno y ferritina. Los niveles de dimero-
D al ingreso se correlacionaron con los niveles de troponina pero, no con los

reactantes de fase aguda (PCR, LDH, fibrindgeno y ferritina.

Por otro lado, una investigacién realizada por Riveros D y col®analizando
sobre el riesgo de tromboembolismo venoso y arterial, especialmente en
pacientes criticos con SARS-CoV-2, destaca la presencia de una
coagulopatia caracterizada por niveles elevados de dimero D, con tendencia
a la falla multiorganica, y aumento por ende de la mortalidad en estos
pacientes. Esas anormalidades de la hemostasia responden a varios
mecanismos que deben tenerse en cuenta para la toma de decisiones

terapéuticas y su monitorizacion.

En este orden de ideas, De las Heras Sy col’analizaron de forma
retrospectiva parametros de laboratorio, datos clinicos y demograficos de 133
pacientes ingresados por COVID-19. En el analisis univariante, los factores
de riesgo de enfermedad grave fueron: aumento de LDH, AST, PCR
(proteina C reactiva) y presencia de obesidad (IMC > 30 kg/m?), en el analisis
multivariante la LDH y la obesidad fueron los factores de riesgo

independientes de enfermedad grave. En cuanto a los factores relacionados
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con fallecimiento la disminucién de las cifras de plaquetas, aumento de LDH,
PCR, obesidad y diabetes tipo 2 se asociaron con mayor riesgo de

fallecimiento en el analisis.

De igual forma, el estudio realizado por Salazar M. y col®publicé los datos de
1.625 pacientes fallecidos en Italia por COVID-19. La mortalidad fue mayor a
mayor edad; hubo solo 14 muertes por debajo de los 50 afios, confirmaron la
asociacién de la mortalidad con enfermedades cardiovasculares y diabetes;
el 30% tenian enfermedad coronaria, el 24,5% fibrilacion auricular y el 9,6%
antecedentes de accidente cerebrovascular. Solo tres pacientes (0,8%) no
tenian enfermedad subyacente y tres de cada cuatro tenian dos o mas

comorbilidades.

De igual manera en Espafia, un estudio prospectivo realizado por Ferrando C

y col’

, que incluyd a un total de 663 pacientes, evidencido una mortalidad
general en UCI del 31% (203 pacientes). Al ingreso en UCI los no
sobrevivientes eran mas hipoxémicos (SpO;con mascarila de no
reinhalacién, de 90), y las complicaciones fueron mas frecuentes en ellos:
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), insuficiencia renal aguda
(IRA), shock y arritmias. Las infecciones respiratorias, del torrente sanguineo
y el shock séptico se presentaron con mayor frecuencia e igualmente en los

no sobrevivientes.

En esta misma linea, Moreno G y col '

indican que las muertes por
enfermedad grave por SARS-CoV-2 se asocian de forma frecuente a la
presencia de coagulopatia y coagulacion intravascular diseminada (CID), y
que un valor elevado del dimero D (DD), superior a 1 pg/ml, se asocia con
mayor mortalidad. Diferentes publicaciones, asi como diversos protocolos
locales, proponen la implementacion de diferentes pautas de anticoagulacion
empirica o tromboprofilaxis con dosis altas de heparina de bajo peso

molecular solo con base en el nivel de DD, sin una clara evidencia cientifica
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que sostenga la implementacion de dicha terapia, con el riesgo que podria

conllevar en nuestros pacientes criticos.

Ilgualmente, Sanchez L y Cols'™, evaluaron un estudio observacional,
descriptivo y retrospectivo de 23 pacientes fallecidos por COVID-19, el 69,57
% eran varones, en edades comprendidas entre 60 a 79 anos, y las
comorbilidades predominantes fueron hipertension arterial, obesidad,
diabetes y enfermedad respiratoria cronica. Solo 1 paciente de 26 afios, tuvo
como unica comorbilidad la obesidad e ingresé al hospital con un cuadro
severo de COVID-19.

También en Pert, Guzman O y cols14, analizaron en un estudio descriptivo,
retrospectivo donde seleccionaron a 25 casos positivos para coronavirus por
PCR, de los cuales 48% estaba representado por el sexo masculino. Las
manifestaciones clinicas fueron: fiebre 84%, tos seca 84%, disnea 56%,
odinofagia 56%, coriza 32%, cefalea 24%, dolor toracico 24%, diarrea 16%,
mialgia 8%, y fatiga 4%. Las comorbilidades que predominaron fueron
hipertension arterial y diabetes mellitus. Requirié hospitalizaciéon el 40%
(10/25) de los casos, y sélo 8% (2/25) necesité ser admitido a la Unidad de

Cuidados Intensivos (UCI). No hubo ningtin paciente fallecido™.

Los coronavirus son un grupo de virus envueltos de acido ribonucleico (ARN)
que pertenecen a la familia Coronaviridae, del orden de los Nidovirales.
Clasificados en cuatro géneros: alfa, beta, gamma y delta. De estos géneros,
se sabe que el género alfa y beta infectan a los seres humanos con
afecciones respiratorias y gastrointestinales, aunque pueden ocasionar
alteraciones hepaticas y neuroldgicas. En cuanto a su morfologia
microbiolégicamente son virus esféricos, pleomorficos, con un diametro entre

80- 120 nanometros'®

En general, la transmision de esta enfermedad se basa principalmente en la

exposicién de un individuo sano con individuos infectados, que a su vez se
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pueden encontrar sintomaticos o asintomaticos, no descartando Ia
transmision por fomites. En cuanto a la trasmision sintomatica, la OMS la
define como aquella que ocurre cuando un individuo sano es infectado por un
individuo que analiticamente es positivo al SARS-CoV-2 y que ha

desarrollado los sintomas y/o signos de la enfermedad™®.

Una vez que el virus entra al organismo la proteina viral S comienza a tomar
su protagonismo, ya que con la ayuda de los picos de su superficie formados
por las subunidades S1 y S2 es capaz de mediar la union con el receptor y
fusionarse con la membrana celular de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA-2), algunos estudios también indican que la proteina S
del SARS-CoV-2 tiene una afinidad hacia este receptor de lo cual facilita una
tasa aumentada y exponencial de contagio entre las poblaciones humanas,
especificamente entre los pacientes hipertensos, ya que se ha observado
que la expresion de la ECA-2 aumenta en pacientes hipertensos que son
medicados con antihipertensivos, especialmente los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (IECA), los antagonistas de los receptores de

la angiotensina Il (ARA-II) y algunos antiinflamatorios'

Una vez que ocurre la union entre la superficie del virus y la membrana
celular de la célula huésped, comienza un proceso de fusion entre la
membrana virica y plasmatica. Posteriormente, el ARN del virus se comienza
a transcribir y a replicar, procesos que ocurren principalmente dentro de las
células epiteliales del tracto respiratorio superior e inferior. Terminado el
proceso de sintetizacion proteinica y de replicacion genomica del ARN viral,
estos elementos pasan a ser ensamblados en el reticulo endoplasmico y el
aparato de Golgi de la célula infectada, seguido por su liberacion al
citoplasma celular, para que finalmente los nuevos viriones sean liberados a

través de vesiculas'



14

Desde el punto de vista fisiopatolégico, el origen de los sintomas que
presentan los pacientes enfermos de COVID-19 se explica por la activaciéon
del sistema inmunitario innato en la que, se observa una importante
liberacion de citoquinas y mediadores proinflamatorios, causando la
activacién del centro termorregulador en el hipotalamo produciendo la fiebre,
asi como la irritacion del tracto respiratorio, o cual se traduce como la

activacion del reflejo tusigeno en el bulbo raquideo ocasionando la tos'™

En el caso de los pacientes enfermos de COVID-19 que cursan una
evolucion severa, la respuesta inmune no es capaz de controlar
adecuadamente la infeccién del virus, por lo que este logra proliferar y
propagarse con mayor eficacia produciendo mayor dano tisular pulmonar, lo
cual propicia la activacién de macrofagos y granulocitos, que generan a su
vez la liberacion masiva de citocinas y mediadores proinflamatorios,
interleucina 6 (IL-6) y factor estimulante de las colonias de granulocitos-
macréfagos (GM-CSF). A esta hiperactivacion y liberacion masiva de
citocinas y mediadores proinflamatorios se la ha denominado sindrome de
liberacion de citocinas (SLC), que se produce cuando una gran cantidad de
leucocitos son reclutados y liberan grandes cantidades de citocinas

proinflamatorias'™

La propia tormenta de citocinas que genera el SLC causa dafio en el sistema
microvascular, lo cual activa el sistema de coagulacién e inhibicion de la
fibrindlisis. Esta alteracion del sistema microvascular conduce a la aparicion
de la coagulacion intravascular diseminada (CID), la cual es sefalada como
una de las principales causantes de falla organica en pacientes graves y que
analiticamente es observada a través del aumento progresivo del dimero D y

del fibrinégeno™

Los sintomas producidos por la COVID-19 son inespecificos. No obstante, el

espectro clinico puede ir desde un cuadro clinico asintomatico hasta una
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neumonia severa que produzca insuficiencia respiratoria a causa del
sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA). La presencia del mismo
esta asociada al SLC y a la CID, la neumonia es la manifestacion clinica mas
severa que comunmente se ha presentado durante el transcurso de la
enfermedad en pacientes graves. Esta se caracteriza principalmente por

presentar fiebre, tos, disnea e infiltrados en las imagenes de térax'>

Cualquier sistema del organismo puede afectarse, por lo cual se considera
una enfermedad multisistémica aunque la afectacién principal es la
respiratoria. Los sintomas mas frecuentes son fiebre, tos seca, astenia,
mialgias, artralgias, escalofrios, cefalea, odinofagia y disnea (presente en
casos graves). Menos frecuente es la presentacion de anosmia, ageusia,

diarrea, vémitos, congestién nasal y hemoptisis'®

En el sistema cardiovascular la enfermedad puede presentarse con sintomas
relacionados en el fallo cardiaco o el dafno miocardico agudo, incluso en
ausencia de fiebre y sintomas respiratorios. En la esfera neurologica el
paciente puede presentar: mareo, alteracion del nivel de conciencia,
accidente cerebrovascular, ataxia, epilepsia y neuralgia; y a nivel
oftalmolégico puede cursar con ojo seco, visidbn borrosa, sensacion de

cuerpo extrafio y congestion conjuntival."”

En relacion al sistema otorrinolaringoldgico los sintomas mas frecuentes son
dolor facial, obstruccién nasal, disfuncion olfatoria y del gusto. A nivel de piel
se han observado manifestaciones muy variadas, desde erupciones tipo rash
(principalmente en el tronco), erupciones urticarias, vesiculosas similares a
varicela o purpura. En los dedos de manos y pies lesiones acrocianoticas
parcheadas, de pequefio tamano, a veces confluentes y en ocasiones con

ampollas’’.

Por ultimo, en el sistema hematologico se describen mayor incidencia de

fendmenos trombodticos que se manifiestan como infarto cerebral, isquemia
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cardiaca, muerte subita, embolismos, trombosis venosa profunda. También

se observa una mayor incidencia de sangrados’’.

Hay una serie de factores que influyen significativamente en la gravedad de
COVID-19 y sus tasas de mortalidad: la edad avanzada, y determinadas
patologias previas (comorbilidades): enfermedad cardiovascular, diabetes
descompensada, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
insuficiencia renal aguda (IRA) hipertension arterial, cancer, situaciones de
inmunosupresion, la edad avanzada se asocia en muchos casos a las
comorbilidades resefiadas; pero primariamente se asocia a la
inmunosenescencia. En las personas de edad avanzada, hay un deterioro
del sistema inmune, que se traduce en una capacidad disminuida para
controlar infecciones, pero paraddjicamente hay un estado basal

proinflamatorio™’.

Para el diagnéstico definitivo de COVID-19 es indispensable la realizacion de
una prueba de Reaccion en Cadena de la Polimerasa con Transcriptasa
Inversa (RT-PCR) . Este es el método diagndstico que ha sido ampliamente
utilizado alrededor del mundo por su capacidad de detectar al SARS-CoV-2
en las secreciones respiratorias, la toma de la muestra en pacientes
ambulatorios se realiza a través de exudado nasofaringeo u orofaringeo,
mientras que en pacientes intubados se prefiere la toma a través del lavado
broncoalveolar. Una vez que se obtienen las muestras, el material genético
del virus es extraido de las células infectadas y es procesado por la RT-PCR,
cuyo principio basico es leer o detectar el genoma del virus, principalmente
de las secuencias correspondientes a las proteinas N, E y S 43, 5a del

virus'®.

Por todo lo anteriormente mencionado, y en vista de que la reciente
pandemia que ha afectado a millones de personas y ha ocasionado una alta

tasa de morbimortalidad en todo el mundo en donde Venezuela
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especificamente el Estado Carabobo no ha quedado exenta de tal afeccion,
siendo la CHET, uno de los centros de referencia regional para el manejo de
esta patologia, se justifica la realizacion de dicha investigacion cuyo fin es
conocer los factores predictores de mortalidad en pacientes con infeccion por
SARS COV-2. Con este estudio se pretende enriquecer la literatura médica
local y nacional y en base a sus resultados elaborar planes de trabajo para

evitar las complicaciones y subsecuente mortalidad que ellas conllevan.

Por ello se decide plantear como objetivo general: Analizar los factores
predictores de mortalidad en pacientes con infeccién por SARS COV-2
ingresados a la CHET, en el periodo 2021-2022 y como objetivos especificos
caracterizar a los pacientes de acuerdo a variables demograficas y
comorbilidades; Relacionar las manifestaciones clinicas y complicaciones
propias de la Infeccion presentadas segun la mortalidad; Comparar los
valores de parametros de laboratorio (contaje blanco y formula, LDH, dimero
D vy ferritina) y gasometria segun la presencia de mortalidad; clasificar los
resultados de radiografia de térax, determinar criterios de ingreso o no a UCI
y uso de ventilacion mecanica, relacionar las variables evaluadas con la

mortalidad.



MATERIALES Y METODOS

Se realizdé un estudio de tipo descriptivo, de campo, correlacional, de corte
transversal. El universo estuvo representado por los pacientes con
diagnostico confirmados por PCR de SARS-COV-2 hospitalizados en la
emergencia de COVID-19 en el periodo a estudiar en la CHET, de Valencia
en el periodo 2020-2022. La muestra fue de tipo no probabilistica intencional
conformada por 71 pacientes vivos y fallecidos con diagnostico confirmados
por PCR de SARS-COV-2 hospitalizados en el lugar y periodo antes
precisados. Las variables para investigar fueron obtenidas de la revision de

historias de ingreso del area.

Una vez obtenida la aprobacion por parte del comité de Bioética de la
institucion donde se realizé el estudio, conforme a lo establecido en las
normas de bioéticas emanadas del Ministerio de Ciencia y Tecnologia, se
recolectan los datos mediante la técnica de la revision documental de las
historias de los pacientes con infeccion por SARS COV 2 y como instrumento
se utilizé una ficha de registro elaborada por la misma autora (Ver Anexo A),

la cual estuvo conformada por siete secciones.

La primera seccion sera la identificacion del paciente: (Cl, sexo, y edad), la
segunda seccion incluira comorbilidades; cardiovasculares (HTA,
insuficiencia cardiaca congestiva y cardiopatia isquémica), metabdlicas
(diabetes, obesidad e hipertiroidismo o hipotiroidismo) e inmunoldgicas. La
tercera seccion correspondiente a las manifestaciones clinicas de ingreso. La

cuarta seccion corresponde a criterios de gravedad clinica.
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La quinta seccion se registraron los estudios paraclinicos tales como Dimero
D (con valor > 1,500ng/ml) linfopenia (< 800mm3) PCR (>15MG/DL), ferritina
(>1,000MCG/L), LDH (> 500UL/l) realizados bajo métodos convencionales
de ELISA. En la sexta seccion se registraran los estudios de gasometria
arterial (PH, PO2, PCO2, HCO3, EB, SATO2, PO2/FIO2) realizados en
muestra de arteria radial o femoral con su interpretaciéon. Y en la séptima

seccion se reportaran los hallazgos de los estudios de radiografia de toérax.

Cabe destacar que no se registran hallazgos en TAC de térax ya que no se
contaba con el estudio en el 10% de los pacientes, esto atribuible al hecho
de que la mayoria de ellos presentaban Covid grave, con necesidad de
oxigeno de alto flujo, lo que significa un riesgo para la movilizacién de los
mismos, sin embargo, no se resta importancia al mismo, por su especificidad

para el diagndstico, a pesar de ser muy subjetivo.

Una vez obtenida la informacién, fue vaciada en una tabla de datos en
Microsoft®Excel y procesada por técnicas de estadistica descriptiva a partir
de tablas de contingencia y de medias segun la presencia de mortalidad
conforme a los objetivos especificos planteados. Para las variables
cuantitativas y parametros bioquimicos, una vez calculada su tendencia a la
normalidad, se les calculo promedio + error tipico, mediana, valor minimo,
valor maximo y coeficiente de variacion, comparandose segun la mortalidad a

través de la prueba de hipétesis para diferencia entre medias (T student).

Se midié6 el grado de asociacion entre la mortalidad y las variables
cualitativas a través del analisis no paramétrico de Chi-cuadrado para
independencia entre variables. Todo fue realizado a través del paquete
estadistico SPSSversion 21, adoptandose como nivel de significancia

estadistica P valores inferiores a 0,05 (P< 0.05).



RESULTADOS

Se estudid una muestra de 71 pacientes con infeccion por SARS COV-2
ingresados a la CHET, en el periodo 2020-2022 se registr6 una edad
promedio de 64,01 afios £ 1,96 con una edad minima de 18 afios y una edad
maxima de 93 afos, siendo mas frecuentes aquellos pacientes con 56 y 70
afios (28 casos). Mas de la mitad de los pacientes pertenecian al sexo
masculino con un 57,75%(41 casos) y el antecedente mas frecuente fue el

cardiovascular 53,52%(38 casos)

En el periodo estudiado se registraron un porcentaje de muertes de 61,97%
(44 casos), siendo mas frecuentes en los mayores de 71 afos con
30,98%(22 casos) Y de los pacientes fallecidos se tiene que son mayormente
del sexo masculino 38,03% (27 casos), con antecedentes cardiovasculares
36,62%(26 casos) y dentro de estos fue la hipertension arterial (38 casos);
como antecedente metabolico por la Diabetes tipo 2 (16 casos) y por ultimo
como antecedente inmunologico LES. No se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre la mortalidad, antecedente cardiovascular

y estas variables.

En cuanto a la sintomatologia propia de la infeccidon, se evidencio la
presencia de fiebre 92,96% (66 casos); la tos 91,55% (65 casos) y la disnea
90,14% (64 casos). Y entre los pacientes fallecidos predominaron estos
mismos sintomas. No se encontr6 una asociacion estadisticamente
significativa entre la mortalidad y la presencia de sintomatologia propia de la
infeccién por SARS COV 2

En lo que respecta a las complicaciones, predomind la insuficiencia
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respiratoria en un 90,14% de los pacientes estudiados predominando en
aquellos que fallecieron 60,56%. Un 8,45% presentdé tromboembolismo
pulmonar (6 casos) de los cuales 4 fallecieron. Un 5,63% present6 shock
séptico (4 casos) de los cuales 1 fallecid y de los 2 pacientes con IRA
(2,82%), 1 fallecio. Solo se encontr6 una asociacion estadisticamente
significativa entre la mortalidad y la presencia de insuficiencia respiratoria.
Con valor de p= 0,0105.

En relacion al Dimero D se registré un promedio de 332,06 + 25,60, con un
valor minimo de 90, y maximo de 800. La ferritina registré un promedio de
584,25 + 119,9, con un valor minimo de 56 y maximo 4447. En los pacientes
fallecidos el valor promedio de este fue menor con 548,2+ 252,9. Sin

embargo, tal diferencia no fue estadisticamente significativa.

Con respecto al valor promedio de LDH se registré en 478,7 + 37,49, con un
valor minimo de 86, y maximo de 1461, siendo el promedio mayor en los que
fallecieron 516,2 + 97,8. Tal diferencia no fue estadisticamente significativa.
Mientras que el promedio de linfocitos fue de 25,06 + 2,54, con un valor
minimo de 1,0 y maximo de 90, sin diferencias significativas segun la

mortalidad.

En cuanto a la gasometria arterial, el PH registro un promedio de 7,42 + 0,07,
con un valor minimo de 7,40 y un valor maximo de 7,75 y para la presion de
diéxido de carbono en sangre (PCO,) el promedio fue de 26,75 £ 1,24, con
un valor minimo de 14,3, un valor maximo de 50. El PO, registro un promedio
de 68,32 + 4,87, con un valor minimo de 17,2 un valor maximo de 130. El
promedio de HCO; fue de 20,63 £ 0,88, con un valor minimo de 5,38 un valor
maximo de 32,1. El EB promedio fue de 3,07 + 0,36, con un valor minimo de

0,50 un valor maximo de 10 sin diferencias significativas segun la mortalidad.
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La saturacion de oxigeno SATO; registré un promedio de 90,33 + 1,31, con
un valor minimo de 66, un valor maximo de 99, sin embargo, en los pacientes
que fallecieron el promedio fue menor con 86,92 + -3,83. Siendo
simultdneamente significativo en relacion a los que sobrevivieron con valor
de p = 0,0017

Por su parte el promedio de la relacion PO,/FIO, fue de 291,2 + 40,77, con
un valor minimo de 23,7 y un valor maximo de 1090, fue mucho menor en
aquellos pacientes que fallecieron con 281,4+ 121,8. Sin embargo, tal

diferencia no fue estadisticamente significativa con valor de p = 0,7769

De los pacientes a los que se les realizé rayos X de térax (28,17 %). (20
casos), un 15,49% fallecieron, todos con resultados alterados y dentro de los
hallazgos relevantes observados de estos pacientes se encontraron
afectacion bilateral (11 casos); con focos multiples en (7 casos) y patron de
vidrio deslustrado. No se encontr6 una asociacion estadisticamente

significativa con valor de p =<0,05

Finalmente, de los pacientes que fallecieron (61,97%) predominaron aquellos
ingresados a UCI 52,11% (37 casos) y de estos 28,17% (20 casos) amerito
ventilacion mecanica. Se encontré6 una asociacion estadisticamente
significativa entre la mortalidad y el ingreso a UCI valor de p = 0,000lo0 mismo

que la ventilacion mecanica.



DISCUSION

De los 71 pacientes con infeccion por SARS COV 2 ingresados a la CHET,
en el periodo 2020-2022 se registré6 un porcentaje de muertes de 61,97%,
superior a lo encontrado por Pascual N. et al’. Quienes reportan un 20,2% y
por Ferrando C. et al’ con un 31% de fallecidos por covid 19. Esto puede ser
explicado debido a la diferencia en atencién y avance en salud para paises
en via de desarrollo, asociandose ademas la poca informacion vy
desconocimiento que se tenia en el manejo del paciente critico por SARS

COV 2 ainicios de la pandemia.

Los pacientes fallecidos en la investigacion fueron mas frecuentes en la
séptima década de la vida lo que coincide con Pascual N. et al® quien expone
que la edad mayor de 75 afios es uno de los posibles factores para
conformar el score de riesgo de mortalidad. Asimismo, Hueda M. et al'®
reportaron aumento del riesgo de mortalidad asociado a la edad =65 afios.
Esta similitud en los resultados es debido a la disminucién de la capacidad
del sistema inmunitario (Inmunosenescencia) y por ende se predispone al

paciente mayor a una alta susceptibilidad de infecciones.

Por otra parte, se evidencio que los fallecidos fueron mayormente del sexo
masculino y que presentaban como comorbilidad hipertension arterial.
Hallazgos similares a lo reportado por Saenz J. et al®donde el porcentaje
mayor eran hombres, que padecian de hipertension arterial. Y esto se puede
explicar debido a que, en la patogenia del virus donde se atribuye a la
relacion de este con la enzima convertidora de angiotensina 2, en la
superficie de las células pulmonares favoreciendo la entrada del virus,

propiciando y agravando asi la infeccion.
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Entre los fallecidos, se reportaron los siguientes sintomas en orden de
frecuencia: fiebre, tos y disnea, asociacion estadisticamente significativa con
la mortalidad. De igual forma, Pascual N. et al® reporto que los sintomas mas
frecuentes entre los fallecidos fueron la fiebre (42,4%) y tos (66,7%), sin
asociacion significativa entre estas y la mortalidad. Esto se debe a que es
una respuesta del sistema inmunoldégico que puede fluctuar entre cada

individuo no representado severidad de la clinica.

En cuanto a las complicaciones, predominé la insuficiencia respiratoria en un
90,14%. De los cuales un 8,45% presentdé tromboembolismo pulmonar. Un
5,63% presentd shock séptico y pacientes con FRA 2,82%. Se encontr6 una
asociacion estadisticamente significativa entre la mortalidad y la presencia de
insuficiencia respiratoria; al respecto, Ferrando C. et al'’ reporta como
complicaciones mas frecuentes en su investigacion el SDRA en un 95%, IRA

58%, shock séptico 42%, y sobreinfecciones respiratorias 33%.

Y este hallazgo puede ser explicado debido a afectacion pulmonar directa,
una vez que hay dafio pulmonar marcado por tormenta de citosinas, causa
dafio microvascular activando la coagulacion y provocando CID por

reclutamiento de leucocitos.

Con respecto al Dimero D, el promedio fue levemente menor en los pacientes
que fallecieron. En contraste con Enguita J. et al.” con un promedio de 1.445
(953-2.053) muy superior a lo encontrado en el presente estudio. Asi mismo

Ferrando C. et al"’

registraron un promedio mayor de Dimero D en pacientes
fallecidos, ambos estudios concuerdan con la presencia de elevacién de
Dimero D, siendo un factor de mortalidad debido a la hipercoagulabilidad de
la sangre producto del proceso inflamatorio severo con lo que podemos
estimar riesgo de mortalidad con niveles de Dimero D. Sin embargo, los
niveles de Dimero D del estudio de Enguita son notablemente superiores a

los reportados en nuestra investigacion, esto es debido a que el valor de
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referencia utilizado en nuestro pais fue de 1- 200 y en los anteriores estudios

se utilizé una medida de referencia de 500 -1000.

En este orden de ideas la ferritina fue levemente menor en los pacientes que
fallecieron, hallazgos que coinciden con Enguita J. et al.” reportan un
promedio de ferritina al ingreso de 597 (394-1.372) entre los que fallecieron
similar a lo encontrado en el presente estudio. Esto puede ser explicado
debido a la disminucién de la hemoglobina y aumento del grupo hemo por lo
gue se acumula iones de hierro, y las células reaccionan al estrés debido a la
inflamacion, produciendo grandes cantidades de ferritina para unir iones de

hierro libre con el fin de reducir el dafio.

Por su parte el promedio de los niveles de LDH fueron mayor en pacientes
que fallecieron. Lo que se asemeja a la investigacion con Sirvent J.M. et al®
quien reporto promedio de 549,4 (£ 247,9) mayor al grupo de sobrevivientes,
igual que Llaro M. et al"*que reporto promedio LDH de 743,93 + 253,12 entre
los fallecidos, ambos promedios mayores a lo reportado en el presente
estudio. Dejando claro que la presencia de niveles de LDH aumentado
suponen un marcador indirecto proinflamatorio, que aumenta el riesgo de

mortalidad.

De esta forma el promedio de linfocitos fue de 25,06 + 2,54, sin diferencias
significativas segun la mortalidad, similar a lo encontrado por Pascual N. et
al® donde no encontraron significancia para incluir los linfocitos como factores
predictores de la mortalidad. Esto puede deberse a la accion del virus,
aunque también en las caracteristicas del huésped como aquellos grupos de
mayor edad y algunas comorbilidades pudiendo tener efectos colaterales

mas nocivos.

Por otro lado, el PH registro un promedio de 7,42 + 0,07, similar al resultado
de Fernandez J. et al'® que reporto promedio de 7,45 + 0,05 en pacientes

sobrevivientes versus 7,43 + 0,06, entre los fallecidos, siendo
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estadisticamente significativo. EI PH es un factor fundamental en el paciente
critico, alguna variacion de la misma supone alto riesgo de mortalidad, no
siendo distinto en el paciente con SARS COV2, esto puede deberse al
aumento de la frecuencia o el volumen respiratorio (hiperventilacion) por el
uso de mascarillas de alto flujo y deficiencia respiratoria siendo comun

encontrar valores de pH con tendencia a la alcalosis.

En cuanto a la saturacion de oxigeno SATO; registré un promedio de 90,33 +
1,31, siendo el promedio de los fallecidos estadisticamente menor a aquellos
que sobrevivieron. Similar a lo encontrado por Ferrando C. et al'' donde el
promedio fue de 91 % para los pacientes que sobrevivieron en comparacion
con los fallecidos que se encontraban significativamente por debajo. De igual
forma, Hueda M. et al'® destacan que la saturacion de oxigeno por debajo del
90%, principalmente cuando fue menor al 80%, aumenta el riesgo de
mortalidad. Esto es posible debido a que la disminucidn de la saturacion de
oxigeno significa mayor dafio pulmonar, ademas de aumento del trabajo

respiratorio por ende mayor posibilidad de fallecimiento y/o ingreso a UCI.

El promedio de la relacién PO,/FIO, fue de 291,2 + 40,77; el promedio fue
menor en aquellos que fallecieron (281,4 £ 121,8). Similar a Ferrando C. et
al"'quienes reportan que entre los pacientes fallecidos predominaron los
valores entre 200 a 300. En este sentido se estima que mientras menor sea
la relacion, mas riesgo de mortalidad, siendo este un marcador de severidad

ventilatoria.

De los hallazgos en los que se les realiz6 rayos X de torax; y fallecieron, se
evidencié mayor predominio de afectacion bilateral; De igual manera la
investigacion Enguita J. et al.” reporta entre los fallecidos resultados de rayos
X de térax: Patron intersticial + opacidades bilaterales, siendo la afectacion

bilateral evidencia del dafio pulmonar; siguiendo de forma légica mientras



27

mas dafo pulmonar mas riesgo de Insuficiencia respiratoria y finalmente alto

riesgo de mortalidad.

De los pacientes que fallecieron predominaron aquellos ingresados a UCI
52,11% y aquellos que recibieron ventilacién mecanica 28,17%. Se encontrd
una asociacion estadisticamente significativa entre la mortalidad y el ingreso
a UCI, lo mismo que la ventilacibn mecanica, correspondiendo con De las

Heras S. et al®y Hueda M. et al'®

. Esto debido a que el paciente que amerita
ventilacidn mecanica es un riesgo propio por su inestabilidad hemodinamica,
ademas el uso de ventilacion conlleva su propio riesgo por la sedacién y la
invasioén, lo que predispone a sobre colonizacion y aumenta el riesgo de falla
multiorganica, no siendo distinto del paciente con SARSCOV2 que ademas

presenta patron restrictivo ventilatorio por el dafio pulmonar



CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados obtenidos se concluye que los pacientes
registrados con SARS COV-2 presentaron un porcentaje de muertes de
61,97%, siendo las edades mayores de 71 afios las que presentaron alto
riesgo de muerte, predominando el sexo masculino; con el antecedente

cardiovascular mas frecuente la hipertensién arterial.

Por otro lado, la sintomatologia predominante en fallecidos fue la fiebre, tos y
disnea, y la complicacién mas frecuente la insuficiencia respiratoria siendo

estadisticamente significativa entre la mortalidad.

De los criterios de laboratorios que se incluyeron, fue la gasometria arterial
quien destaco sobre los demas, por el hecho de relacionarse la saturacion
con promedio menor de 86,92 * -3,83. Siendo simultaneamente significativo
en relacion a los que sobrevivieron. Esto a su vez tuvo relacion con criterios
de ingreso a UCI y de hecho uso de ventilacion mecanica. De los pacientes
que fallecieron, todos tenian resultados de rayos X de torax alterados con

afectacion bilateral; focos multiples y patrén de vidrio deslustrado.

Si bien es cierto es muy dificil predecir la mortalidad en estos pacientes, por
ser en teoria una entidad desconocida, de nueva aparicion, la investigacion
presente, busca de manera informativa ser un aporte a esta creciente ola de
conocimiento cientifico, con datos de una de las instituciones con mayor
namero de pacientes atendidos por Covid 19 en la regién, logrando asi ser
una herramienta de utilidad para posibles soluciones terapéuticas, y de
prondstico, que puedan beneficiar a la poblacién venezolana, y porque no,

del mundo.



RECOMENDACIONES

En vista de los hallazgos de la investigacion, se realizan las siguientes
recomendaciones, en primer lugar, reforzar el sistema salud, y la atencion
inmediata en pacientes que acuden con sintomatologia respiratoria al area
de Covid, con la finalidad de prevenir complicaciones como la desaturacion
progresiva de oxigeno y posterior IRA, que aumentan significativamente la
mortalidad, una atencidon oportuna, e inicio de tratamiento en las primeras

horas, son clave en reducir la mortalidad por Covid.

Mejorar el acceso a los paraclinicos necesarios, de tal forma que todo
contagiado pueda definirse como un paciente de leve a moderado riesgo, y
asi tomar conductas de forma inmediata. Igualmente mejorar el reporte de los
mismos en la historia clinica, ya que muchas muestras no pudieron se
clasificadas en algunos subgrupos por no completar descripcién de algunos

estudios. Incluir Interleucina 6, predictor de severidad en estudios previos.

Ampliar las futuras investigaciones en cuanto a poblacién, y requisitos
asociados, de igual forma extender la poblacién en estudio, es decir
aumentar el nicho a tomar en cuenta, e incluir el mayor numero de pacientes

y por supuesto brindarle las mejores condiciones y la rehabilitacion oportuna.

Por ultimo, se recomienda realizar analisis sobre los factores de riesgo para
desarrollar Covid grave, en vista de que la investigacion actual no determina
la relacion entre los mismos, asi como el analisis entre la mortalidad y las
distintas conductas terapéuticas de forma oportuna y/o temprana, para hacer

una evaluacion en lo que hemos venido haciendo bien o no.
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ANEXO A

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Cedula \ \ Fecha \

Seccion 1: Datos personales

Edad | | Sexo F

Seccion 2 Comorbilidades

Cardiovasculares Si No Tipo

Metabdlicas Si No Tipo

Inmunoldgicas Si No Tipo

Seccion 3 Manifestaciones clinicas de ingreso

Tos Fiebre Disnea Ageusia

Disgeusia Otra Otra

Seccién 4 Criterios de gravedad clinica

Insuficiencia Si Gfak sl Si

Respiratoria Aguda | No No

tromboembolismo | Si Insuficiencia Si

pulmonar No renal aguda No
Si Si

UCl No VM No

Seccién 5 paraclinicos

Dimero D Ferritina

LDH Linfopenia

Seccién 6 Gasometria arterial

PH PCO2

PO2 SATO2

HCO3 EB

PO2/FIO2

Seccién 7 Paraclinicos de imagen

Rx Torax S Hallazgo

No




Tabla N° 1; Caracterizacion de los pacientes con infeccion por SARSCOV-2 de
acuerdo a variables demogréficas y comorbilidades. Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique

Tejera”, periodo Enero 2021 — Mayo 2022.

Egreso Defuncién Mejoria Total
18 -25 0 0 2 2,82 2 2,82
26 — 40 0 0 6 8,45 6 8,45
41-55 5 7,04 3 4,23 8 11,27
56 — 70 17 23,94 11 15,49 28 39,44
71-85 16 22,54 4 5,63 20 28,17
>85 6 8,45 1 1,41 7 9,86
X + Es 69,61 +/- 3,59 54,89 +/- 7,55 64,01 + 1,96
Femenino 17 23,94 13 18,31 30 42,25
Masculino 27 38,03 14 19,72 41 57,75

Si

26

36,62

12

16,90

53,52

No

18

25,35

15

21,13

46,48

Si 11 15,49 5 7,04 16 22,54
No 33 46,48 22 30,99 55 77,46
Si 1 1,41 0 0 1 1,41
No 43 60,56 27 38,03 70 98,59
Total 44 61,97 27 38,03 71 100

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Sanchez; 2022)
La edad promedio de los pacientes que fallecieron fue significativamente mayor que
aquellos que sobrevivieron (t = -4,02; P= 0,0001 < 0,05)

Tabla N° 2: Relacionar las manifestaciones Clinicas y Complicaciones propias de




la Infeccién. pacientes con infeccion por SARSCOV-2. Ciudad Hospitalaria “Dr.
Enrique Tejera”, periodo enero 2021 — Mayo 2022

Defuncion Mejoria
(n=44) (n=27)

Fiebre 41 57,75 | 25 | 35,21 66 | 92,96 1
Tos 40 | 56,34 | 25 | 35,21 65 | 91,55 1
Disnea 39 | 5493 | 25 | 35,21 64 | 90,14 | 0,7014
Ageusia 19 | 26,76 9 12,68 | 28 | 39,44 | 0,4612
Anosmia 18 | 25,35 8 11,27 | 26 | 36,62 4481

Insuficiencia
respiratoria 43 60,56 21 29,58 64 90,14 | 0,0105*

Tromboembolismo

4 5,63 2 2,82 6 8,45 1
pulmonar
Shock séptico 1 1,41 3 4,23 4 5,63 1501
Insuficiencia renal 1 1,41 1 1,41 2 282 1

aguda

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Sanchez; 2022)
*Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre las variables (P <
0,05)



Tabla N° 3: Valores de parametros de laboratorio (contaje blanco y for
LDH, dimero D vy ferritina) y gasometria segun la mortalidad. Paciente
infeccion por SARSCOV-2, Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, periodo
enero 2021 — Mayo 2022.

Mejoria Defuncidn

Parametros n

DimeroD | 49 3225%% * 371:%|; ; a 31 g (,37,6+/_ 1,08 | 0,2843
Ferritina | 50 5% ’g’% + 6%%2, ; - 54285’5’ g | 046 | 06510
LDH 56 437787’191' 4251’; 1+/ i 518’72,8+/ © | 1,41 | 0,1652
Linfocitos | 67 252”%3 * 26’3’% Ea 24’2,28 * | 038 | 0,702
PH 42 | 7,42+0,07 7’8%;/ - 7’8‘,70;’/' 0,78 | 0,4402
PCO2 42 2?723 + 25’::;”85 ks 27’2’37 *- -0,97 | 0,3358
PO2 40 63,3827 * 7715610; - 63%1;};/ T | 1,48 | 0,1456
SATO2 42 92? + 94;26” ) 86\,’_353” © | 3,37 | 0,0017*
HCO3 42 2%’,%?3 * 21 ’27’;9” i 1 9’27’2 4+/ " | 1,13 | 0,2670
EB 41 | 3,07 £0,36 3?2;/ 2’3%;/' 0,70 | 0,4854
PO2/FI02* | 39 223,’727’-’ 3(151’2’ " 28112’;" 2 | 028 | 07769

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Sanchez; 2022)
*Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa (P < 0,05)



Tabla N° 4: Clasificacion de los resultados de Rx de térax segun la
mortalidad. Pacientes con infeccion por SARSCOV-2. Ciudad
Hospitalaria “Dr Enrique Tejera”, periodo enero 2021 — Mayo 2022.

Egreso Defuncién Mejoria Total
Alterado 11 15,49 9 12,68 20 28,17
No realizado 33 46,48 18 25,35 51 71,83
Total 44 61,97 27 38,03 71 100

Hallazgos (n=20)

Bilateral 11 55 7 35 18 90
Unilateral 0 0 2 10 2 10
Focos multiples 7 35 5 25 12 60
Vidrio deslustrado 4 20 3 15 7 35
Opacidad 0 0 1 5 1 5

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Sanchez; 2022)
No se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre
las variables (P < 0,05)



Tabla N° 5: Analisis del ingreso a UCI y uso de ventilacion mecanica segun la
mortalidad. Pacientes con infeccion por SARSCOV-2. Ciudad Hospitalaria “Dr
Enrique Tejera”, periodo enero 2021 — Mayo 2022.

Valor de
P

Egreso Defuncion  Mejoria Total

Si 37 |5211|9 |12,68 |46 |64,79 | —-mmmmv
No 7 1986 |18 |2535|25 |[3521 -
Si 20 |2817|5 |7,04 |25 |3521 | -ceeev
No 11 [ 1549|20 |28,17 |31 |43,66 |-
NR 13 |1831)2 282 [15 |21,13 |-
Total 44 | 61,97 |27 |38,03|71 |100 |-

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Sanchez; 2022)

*Se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre
las variables (P < 0,05)

UCI segun SOBREV (X2=16,74; 1 gl; P=0,0000 < 0,05)

VM segun SOBREV (X2=16,56; 2 gl; P=0,0003 < 0,05)



