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Resumen

La pandemia causada por la enfermedad del COVID-19, ha provocado miles de tragedias a nivel
mundial, la comunidad cientifica se ha visto en la necesidad de estudiar los factores que
influyeron en los contagios de casos graves y fallecimientos. Esta investigacion tiene como
objetivo realizar un analisis de supervivencia de los pacientes que ingresaron al Hospital Alausi,
Ecuador, con sintomas de COVID-19, la base de datos fue proporcionada por el Distrito de Salud
06D02. La técnica estadistica fue la comparacion de Curvas de Supervivencia de Kaplan Meir.
Los resultados de la investigacion indican que existen 6 pacientes que fallecieron por COVID -19
los cuales, 5 de ellos son de sexo masculino y uno de sexo femenino. Luego de hacer el analisis
de supervivencia usando la variable estratificadora, se tiene que el 98,2% tienen la probabilidad
de fallecer, el tiempo mediano es de 7 dias con un valor p 0,1 donde el modelo global de
comparacién de curvas indico que no existe diferencia significativa entre el sexo con un nivel de
confianza del 95%. Se concluye que los pacientes de sexo masculino mueren a partir del séptimo
dia de ingreso y las mujeres al sexto dia.

Palabras Clave: Estadistica; andlisis de supervivencia; covid-19; curvas de supervivencia,;

Método de Kaplan-Meier.

Abstract

The pandemic caused by the COVID-19 disease has caused thousands of tragedies worldwide,
the scientific community has seen the need to study the factors that influenced the infection of
severe cases and deaths. The objective of this research is to perform a survival analysis of
patients admitted to Alausi Hospital, Ecuador, with symptoms of COVID-19, the database was
provided by the Health District 06D02. The statistical technique was the comparison of Kaplan
Meir Survival Curves. The results of the research indicate that there are 6 patients who died from
COVID-19, 5 of whom are male and 1 female. After performing the survival analysis using the
stratifying variable, 98.2% are likely to die, the median time is 7 days with a p-value of 0.1 where
the global model of curve comparison indicated that there is no significant difference between
sexes with a confidence level of 95%. It is concluded that male patients die from the seventh day
of admission and female patients on the sixth day.

Key Words: statistics; survival analysis; covid-19; survival curves; Kaplan-Meier method.
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Resumo

A pandemia causada pela doenca COVID-19 ja causou milhares de tragédias em todo o0 mundo, a
comunidade cientifica tem percebido a necessidade de estudar os fatores que influenciam no
contagio de casos graves e Obitos. Esta pesquisa tem como objetivo realizar uma analise de
sobrevida de pacientes internados no Hospital Alausi, Equador, com sintomas de COVID-19,
banco de dados fornecido pelo Distrito Sanitario 06D02. A técnica estatistica foi a comparagdo
das Curvas de Sobrevivéncia de Kaplan Meir. Os resultados da investigacdo indicam que ha 6
pacientes que morreram de COVID -19, dos quais 5 sdo do sexo masculino e uma do sexo
feminino. Apos fazer a anélise de sobrevida utilizando a variavel estratificadora, verifica-se que
98,2% tém probabilidade de morrer, o tempo mediano € de 7 dias com p-valor de 0,1 onde o
modelo global de comparacdo de curvas indicou que ndo ha diferenca significativa. entre sexo
com um nivel de confianca de 95%. Conclui-se que pacientes do sexo masculino morrem a partir
do sétimo dia de internacdo e mulheres no sexto dia.

Palavras-chave: Estatisticas; andlise de sobrevivéncia; covidl9; curvas de sobrevivéncia;

Método de Kaplan-Meier.

Introduccion

La enfermedad provocada por el virus SARS-CoV-2, se declar6 pandemia global por la

Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo de 2020 y esta comenzd su acelerada

propagacion en todo el mundo. Segin menciona (Trilla, 2020):
La via de transmisién mas probable del COVID-19 es por aerosoles y goticulas respiratorias,
en distancias cortas de un 1.5 metros y también por fomites contaminados por dichos
aerosoles. No puede descartarse completamente que exista cierto grado de transmision por
via aérea. La mayoria de los contagios se producen a partir de pacientes sintomaticos.
Pueden existir contagios a partir de pacientes asintomaticos e incluso a partir de personas en
periodo de incubacion de la enfermedad (p.176).

La poblacion de adultos mayores es uno de los grupos sociales mas vulnerables al impacto de la

enfermedad infecciosa. Segun el Centers for Disease Control and Prevention (CDCP) entre los

grupos vulnerables se encuentran los pacientes adultos mayores, pacientes con enfermedades

cronicas degenerativas y pacientes inmunodeprimidos, pacientes con cancer, gestantes y personas
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con discapacidades. En Estados Unidos se evidencié que los adultos mayores tenian mas
probabilidad de desarrollar la infeccion grave en comparacién a otros grupos (Aquino-Canchari
et al., 2020). El cuadro clinico caracteristico es: fiebre, tos seca, expectoracion, disnea, dolor de
garganta, cefaleamialgia o artralgia, escalofrios, nauseas, vomitos, congestion nasal, diarrea,
perdida de gusto y olfato, fendmenos tromboticos que se manifiestan como infarto cerebral,
isquemia cardiaca, muerte subita, embolia pulmonar, trombosis venosa profunda. En una
situacion de trasmisién comunitaria, es importante iniciar un tratamiento terapéutico oportuno y
confirmar el diagnostico con pruebas de laboratorio, las pruebas efectivas se las considera a las
pruebas moleculares, basadas en reaccién en cadena de polimerasa de transcripcién inversa,
también se tiene la prueba réapida, las cuales se basan en un ensayo inmunocromatografico (Llaro-
Sanchez et al., 2020).
El rapido incremento de casos confirmados y muertes ha generado gran preocupacion y
representan una fuerte amenaza para la salud publica mundial. Por lo tanto, las acciones de
prevencién y el control del COVID-19 son extremadamente importantes. Esto también exige
que se realice un monitoreo riguroso y continuo de la evidencia cientifica sobre el COVID-
19 para identificar con precisién y predecir la adaptacién, evolucidn, trasmision y
patogenicidad de la enfermedad (O"Brien et al., 2020, p. 3).
Las muestras mas utilizadas para el diagnostico de COVID-19 son las nasofaringeas y
orofaringeas. Las que ofrecen més rendimiento son las nasofaringeas y son las que se
recomienda, aunque las orofaringeas también son validas y son las que mas se usaron en
China. La Organizacion Mundial de la Salud, recomienda muestras nasofaringeas y
orofaringea en el mismo tubo para aumentar la carga viral. En infecciones graves se pueden
recoger muestras de vias respiratorias bajas, esputo (si hay expectoracion) o de aspirado
endotraqueal o bronquial y lavado broncoalveolar, en las que se puede encontrar positividad
hasta al cabo de 3 semanas tras el inicio de la enfermedad. Si bien se ha detectado ARN viral
en orina y heces, aun no se ha podido determinar si implica la presencia de virus viables y
por lo tanto cual es su papel en la transmision de la infeccién, aunque se cree que es menor
que por via respiratoria (Onoda y Martinez 2020, p. 2).
Una investigacién analitica tiene como objetivo establecer la validez de una observacion empirica
y la relacion entre sus variables, por medio de la cual el investigador busca identificar las posibles

causas de un fendmeno o validar una hipdtesis previamente planteada. Este tipo de investigacion

Pol. Con. (Edicion nim. 63) Vol. 6, No 12, Diciembre 2021, pp. 568-582, ISSN: 2550 - 682X



Analisis estadistico de supervivencia de pacientes con COVID -19

se conforma por variables independientes, las cuales se establecen y analizan con el fin de poder
determinar su posible relacion con el efecto, es decir la variable dependiente, de esta manera se
determinan factores importantes de asociacion entre las mismas (Bauce, 2000).

Segun Bauce (2000), el analisis estadistico es importante en una investigacion analitica porque
permite obtener conocimiento critico, ademas de evaluar la credibilidad que se le pueda dar a los
resultados obtenidos de las investigaciones en el area de la salud, teniendo en cuenta la diferencia
en la interpretacion estadistica y la interpretacion clinica 0 médica de dichos valores
cuantitativos; este analisis parte de establecer los objetivos o hipdtesis, definir las variables
involucradas y la aplicacion del disefio muestral al universo de estudio definido.

Fernandez (1995), menciona que el tiempo de supervivencia se define como el tiempo
transcurrido desde el estado inicial o diagnostico hasta el estado final. La observacion de
supervivencia de pacientes con enfermedades graves o terminales se inicia con el diagnostico
(tiempo = 0) y continua hasta el fallecimiento del paciente o hasta cuando se interrumpa el
seguimiento, este evento esta casi siempre asociado a la muerte del paciente, pero también puede
hacer referencia a la fecha de alta, la fecha de remision de la enfermedad, la fecha de recaida o
fallo, etc.

El anélisis de supervivencia es una técnica adecuada para su analisis con estudios de disefio
longitudinal caracterizados por una duracién variable del seguimiento para los sujetos que se
incorporan en momentos distintos o existir observaciones incompletas, en la fecha de cierre del
estudio, no se ha producido el evento terminal en ciertos sujetos, los denominados retirados vivos
y pueden existir pérdidas por diversas causas. A estas observaciones incompletas se las conoce
como datos censurados y una caracteristica importante del analisis de supervivencia es incluirlas
porque aportan informacion muy util. En un estudio de supervivencia sélo se necesitan un par de
valores, el tiempo de seguimiento del sujeto y una variable binaria que indica si el tiempo de
estudio es completo o censurado (Arribalzaga 2007, p. 79).

Las curvas de supervivencia permiten comparar un conjunto de realidades diferentes
manteniendo fijo el evento inicial y el evento final. El contraste que mantiene como hipétesis de
investigacion que “no existen diferencias significativas entre los grupos” es la prueba no
paramétrica Log Rank (Orozco 2018).

Segun Arribalzaga 2007) en el Método de Kaplan-Meier: si se asume que el evento terminal es
independiente para cada paciente, las probabilidades de sobrevivir en un tiempo t determinado se
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calculan gracias a una ley multiplicativa de probabilidades. La caracteristica distintiva es que la
proporcién acumulada que sobrevive se calcula para el tiempo de supervivencia individual de
cada paciente y no se agrupan los tiempos de supervivencia en intervalos. Debido a ello, es
especialmente util en estudios con un nimero pequefio de pacientes (p. 80). Conocido también
como del “limite del producto”. La caracteristica distintiva del analisis con este método es que la
proporcién acumulada que sobrevive se calcula para el tiempo de supervivencia individual de
cada paciente y no se agrupan los tiempos de supervivencia en intervalos. EI método de Kaplan
Meier incorpora la idea del tiempo al que ocurren los eventos (Fernandez, 1995).

Se encontraron los siguientes estudios relacionados:

(Velasquez-Garcia, 2021), aplicaron un estudio a pacientes contagiados por Covid-19 en
Guatemala, en el periodo de julio- septiembre a un total de 20 029 pacientes, entre las edades de
los de 20 a 60 afios con el objetivo de evaluar su supervivencia hospitalaria relacionandolos con
pruebas estadisticas, como la prueba no paramétrica de Kaplan-Meier y curvas de supervivencia,
los resultados demostraron que los pacientes entre 50-60 afios tienen mayor probabilidad de
fallecimiento.

(Mejia et al., 2020) realizaron un estudio retrospectivo a partir de la revisién de 369 historias
clinicas de pacientes adultos hospitalizados por COVID-19, entre marzo y junio de 2020, en el
Hospital Cayetano Heredia, Lima Per, evidenciando que un porcentaje mayor de pacientes eran
del sexo masculino y la mediana de edad era de 59 afios. ElI 68.56% presentaba al menos una
comorbilidad, siendo la méas frecuente la obesidad. La mediana de duracion de sintomas previo al
ingreso hospitalario fue de 7 dias. La mortalidad intrahospitalaria encontrada fue del 49.59%. La
saturacion de oxigeno al ingreso al hospital fue el principal factor predictor de mortalidad, por
esta razon la propuesta basada en los resultados fue reforzar el sistema de monitoreo e
identificacion temprana de hipoxemia y el soporte oxigenatorio en el momento oportuno.

(Carriel et al., 2020), buscaron evidenciar la utilidad del CURB-65 para predecir la mortalidad
en pacientes adultos hospitalizados con COVID-19 en el Ecuador, en el periodo de marzo- abril
2020, se incluyeron 247 pacientes entre 14 y 60 afios, para el analisis estadistico se realizaron
pruebas de andlisis univariado (Kaplan-Meier) y multivariado (regresion de Cox) evidenciando
que los factores de riesgo mas relacionados con el fallecimiento de los pacientes son: la edad

avanzada, hipertension arterial, obesidad, colapso renal e hipoxemia.
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En la informacion previa encontrada, se puede evidenciar que los estudios de supervivencia en el
Ecuador, especificamente en la provincia de Chimborazo son escasos, por lo cual se plantea la
necesidad de generar un modelo que permita analizar este tipo de patologia y dar resultados para
investigaciones posteriores sobre esta nueva enfermedad mediante el andlisis de supervivencia.
Con este estudio se busca realizar un andlisis estadistico de supervivencia a los pacientes que
ingresaron con COVID-19 al Hospital Alausi en el periodo marzo - agosto del 2020, analizando

las variables de mayor influencia presentadas por los pacientes.

Metodologia

Esta investigacion tiene un enfoque mixto, la informacién se concentra en mudables y variables
estadisticas. Segun el objetivo es una investigacion aplicada, debido a que se centra en la solucién
de un problema especifico en el area de la salud. Segun el nivel de profundizacién en el objeto de
estudio es explicativa, puesto que pretende visualizar las causas que se involucran en la
afectacion por COVID 19. La manipulacion de variables es no experimental, debido a que se
cuenta con una matriz de datos que proviene de fuentes secundarias. Segun el tipo de inferencia
el estudio es inductivo, porque requiere conocer los factores influyentes en el contagio del virus
en el Canton Alausi, es un estudio transversal porque no se hizo un seguimiento a los pacientes
que ingresaron con COVID-109.

La investigacion se realizé en el Distrito de Salud 06D02 Alausi - Chunchi el cual se encuentra
ubicado en la provincia de Chimborazo, Cantén Alausi en la calle Antonio Mora entre Pedro de
Loza y Ricaurte. La poblacion en estudio son los 125 pacientes que ingresaron con COVID-19
desde el mes de marzo hasta agosto del 2020, en este estudio no se tiene una muestra, debido a
que se realiza con toda la poblacion antes mencionada.

Las variables independientes a analizar son: Edad, Canton, Fecha del diagndstico de la
enfermedad, Fecha final de la observacion, Sexo, Comorbilidad, Tipos de pruebas, Antecedentes

patoldgicos personales (APP).
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Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Nombre de la Descrincion Tioo de Variable Escala de Categoria 0
variable P P medicion Intervalo
Masculino 0 _—_—
. .~ Cualitativa .
Sexo Femenino segln P Nominal
Dicotémica
sea el caso.
Afos cumplidos Cuantitativa , Masculino
Edad - X Razo6n .
de la paciente Discreta Femenino
Canton del 5; Iaacizmgamﬁg Cualitativa Nominal
Domicilio ael p q Politbmica
ingreso.
o g e e
resultado de la resultado  de la Cualitativa Ordinal
prueba
prueba
g/luestra (g)ue t:cpo it Hisopado
Tipo de pruebas € prueba fue Cue} |,tat!va Nominal Estupo
realizada al Politémica .
. Saliva
paciente
Otro tipo de - .
Comorbilidad patologl'aIO que Cl.Ja“t?t'\./a Nominal Si
Dicotomica No

tiene el paciente

Fuente: elaboracién propia

Se realizara el siguiente procedimiento:

1. Anadlisis exploratorio de datos.

2. Revision del tiempo de supervivencia.

3. Comprobacion de supuestos aplicando un Test de Normalidad de Lilliefors y una prueba
de Aleatoriedad con un 5% de significancia para la variable tiempo de seguimiento de los
pacientes.

4.Comparacién de curvas de supervivencia a través de la técnica de supervivencia curva de
Kaplan Meier.

5.Prueba de hipétesis para igualdad de dos 0 méas funciones de supervivencia.

Resultados

Andlisis exploratorio de datos

El 51,2% de los pacientes que ingresaron al Hospital Alausi y su diagndstico es positivo a
COVID-19 son de sexo femenino y el 48,8% son de sexo masculino. La tabla 2 detalla la

distribucion estadistica de frecuencias de los cantones de domicilio de los pacientes.
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Tabla 2. Distribucion estadistica de frecuencias de la mudable Canton del Domicilio.

Canton del
domicilio B %
Alausi 99 79,20
Ambato 2 1,60
Chunchi 1 0,80
Cuenca 1 0,80
Duran 1 0,80
El Guabo 1 0,80
Guayaquil 3 2,40
Latacunga 1 0,80
Mejia 1 0,80
Quito 2 1,60
Riobamba 11 8,80
Santa Elena 1 0,80
Tulcan 1 0,80
Total 125 100

Fuente: elaboracion propia

El 79,2% de los pacientes que ingresaron al Hospital Basico de Alausi y su diagndstico es positivo
a COVID-19 son del canton Alausi, 8,8% son de la ciudad de Riobamba, 2,4% son de Guayaquil,
1,6% son de Quito y Ambato, el 0,80% son de los cantones Chunchi, Mejia, Tulcan, Santa Elena,
El Guabo, Duran, Ambato, Latacunga y Cuenca. Ademas, La edad promedio de los pacientes que
ingresaron al Hospital Alausi es de 39 afios aproximadamente con una desviacion estandar de 19
afios en un rango de 90 y 2 afos.
El 78,4% de los pacientes que ingresaron al Hospital Basico de Alausi, con diagndstico positivo a
COVID-19 no presentan Comorbilidad es decir no tiene otra patologia y el 7,2% de los pacientes
presentan enfermedades cronicas degenerativas a parte del COVID-19 como hipertension,
diabetes entre otras.
Con respecto a las pruebas de COVID-19, el 66,16% de los pacientes se realizd la prueba de tipo
esputo, el 26,45% se realizaron la prueba de tipo hisopado y 7,44% la prueba de saliva.
Revision del tiempo de supervivencia.

e Fechainicial: Las fechas iniciales son independientes para cada paciente

e Fecha final: 31-08-2020
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e Tiempo de seguimiento: El tiempo de seguimiento se determiné a partir de la diferencia
entre la el tiempo final y el tiempo inicial.
Los resultados descriptivos del tiempo de seguimiento corresponden a una media de 10,72, una
mediana de 10, con un maximo de 18 y un minimo de 6.
El tiempo promedio de seguimiento de los pacientes con COVID-19, es de 11 dias

aproximadamente, con un seguimiento maximo de 18 dias y un minimo de 6 dias.

Comprobacion de supuestos

Se realizd la comprobacion de supuestos aplicando un Test de Normalidad de Lilliefors con un
5% de significancia se puede afirmar que la variable tiempo de seguimiento a los pacientes con
COVID-19 no sigue una distribucion normal asociando un valor -p = 2.608e-06.

Con respecto a la prueba de Aleatoriedad con un 5% de significancia se afirma que la variable
tiempo de seguimiento de los pacientes que ingresaron al Hospital Alausi con COVID-19 se
encuentra distribuido aleatoriamente asociando un valor -p = 0.912.

De los 125 pacientes con COVID-19, existe 27 pacientes que tienen diferentes patologias, la
enfermedad con mayor frecuencia es la gastritis con un 8%, hipertension 7,2%, obesidad con
2,4%. También se aprecia que el 78,4% de los pacientes no tienen otra enfermedad que pueda
causar problemas al contraer el COVID-109.

Comparacion de curvas de supervivencia

Para la comparacion de curvas se busca conocer si existen diferencia entre las curvas del sexo

Masculino y sexo Femenino con nivel de significancia del 5%.

Tabla 3. Comparacidn de curvas de Supervivencia con respecto al Sexo (Masculino)

Tiempo n.risk n.event survival std.err  lower upper 95%
95%
7 56 1 0,982 0,0177 0,9481 1
10 33 1 0,952  0,0340 0,8881 1
17 4 2 0,476  0,2387 0,1783 1
18 2 1 0,238 0,2064 0,0435 1

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 4. Comparaci6n de curvas de Supervivencia con respecto al Sexo (Femenino)

Tiempo n.risk n.event survival std.err lower upper 95%
95%

6 65 1 0,9846 0,0153 0,9551 1
Fuente: elaboracion propia

Existe una probabilidad del 98,2% de que los pacientes de sexo masculino que en su diagnostico
fue positivo a COVID-19 fallezcan a los 7 dias de haber sido hospitalizados, con respecto al sexo
femenino se aprecia que a los 6 dias de que fue diagnosticado positivo a COVID-19 los pacientes
pueden fallecer con una probabilidad de 98,46%. Para la determinacion de los tiempos medianos
de saneamiento de COVID-19 se utiliza la mediana de los tiempos de seguimiento, debido a que
en la comprobacién de supuestos la variable antes mencionada no se ajusta a una ley normal, el
tiempo mediado o medio de que un paciente con COVID-19, de sexo masculino fallezca es
aproximadamente 17 dias. La tabla 5 muestra la prueba de hipotesis para igualdad de dos o mas
funciones de supervivencia.
Se plantea las siguientes hipdtesis:

e H,: No existe diferencia entre el tiempo mediano de seguimiento de los pacientes con

COVID-19 segun el sexo.

e H,: Existe diferencia entre el tiempo mediano de seguimiento de los pacientes con

COVID-19 segun el sexo.

Tabla 5. Prueba de hipotesis de funciones de supervivencia.

Chi-cuadrado gl p-value
Log-rank 2,8 1 0,1

Fuente: elaboracién propia

Regidn de rechazo
Valor-p<a se rechaza H,

0,1 > 0,05 No se rechaza H,
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No Existe una diferencia significativa entre el tiempo mediano de fallecimiento de pacientes con
COVID-19 dependiendo del sexo del paciente. ElI tiempo mediano de fallecimiento de los

pacientes con COVID -19 son iguales con un valor p = 0,1.

Funciones de supervivencia

101 S+ Sexo
At 1 Famening

T Masculing

Femenino-censurado

0gf 1 —t— Masculino-censurado

Supervivencia acumulada

/oo 5,00 10,00 15,00 20,00

Figura 1. Resultado de la funcién de supervivencia en SPSS.
Fuente: elaboracion propia

Entorno a la variabilidad de los tiempos de seguimiento se puede apreciar que no existen
diferencias entre las funciones de supervivencia asociadas al sexo. Para el sexo masculino el
tiempo mediano es de 17 dias.

Riesgo Acumulado

Sexo del paciente ~— Femening —+— Masculino

=

Riesgo Acumulado
{=]
L2

00+ ——

0 5 10 15
Tiempo (Dias)

Figura 2. Resultado de la funcion de riesgo.
Fuente: elaboracion propia
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A medida que el tiempo trascurra la probabilidad de muerte en los pacientes con COVID-19 de
sexo masculino aumenta y los de sexo femenino tienen a ser constante, es decir los pacientes que

tienen riesgo de fallecer mas por el virus son de sexo masculino.

Conclusiones

La edad promedio de los pacientes con diagndstico positivo a COVID-19 es de 38 afios, de los
pacientes en analisis el 51,2% es de sexo femenino y el 48,8% de sexo masculino. El 21,6%
tienen alguna comorbilidad es decir tiene otra patologia a aparte del COVID-19, el 78,4% no
tienen otra patologia. El 64,8% de los pacientes con diagnostico positivo se realizaron la prueba
de Esputo, 28% se realizo la prueba de Hisopado y tal solo el 7,2% se realizé la prueba de saliva.
Con respecto al canton de donde eran los pacientes el 79,2% son el cantdn Alausi.

Se puede concluir que la variable tiempo de seguimiento a los pacientes con COVID-19 no
siguen una ley normal con un valor p de 0,000, también se realiza un andlisis de aleatoriedad al
tiempo de seguimiento y se concluye que son aleatorios con un valor p de 0,91. A los 125
pacientes con COVID-19 segun el sexo lo cual esta conformado por 64 de sexo femenino de las
cuales mueren una sola persona y 61 de sexo masculino de las cuales mueren 5, lo cual se puede
concluir que los pacientes hospitalizados en el Hospital Basico Alausi en el periodo marzo —
agosto del 2020 fallecieron 6 pacientes con COVID-19.

El tiempo mediano o medio de seguimiento de los pacientes de sexo masculino es de 17 dias, la
probabilidad de fallecimiento es de 98,2% a los 7 dias de ingreso, del sexo femenino la
probabilidad de fallecimiento es de 98,46% vy a los 6 dias de ser ingresados. Lo cual se concluye
que los pacientes de sexo masculino fallecen a partir del séptimo dia ingreso y las mujeres

fallecen a los 6 dias de hospitalizacion.
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