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RESUMEN

El objetivo del estudio fue determinar el rendimiento predictor de mortalidad de
escalas de prondstico en pacientes hospitalizados con COVID-19, en el Hospital
Nacional Hipolito Unanue, en el afio 2020. Se realizé un estudio de enfoque
cuantitativo, observacional, longitudinal y retrospectivo, de alcance descriptivo.
Se efectu6 un analisis secundario de datos de un estudio previo, con 132
participantes después de aplicar los criterios de seleccion. Se utilizaron escalas
pronéstico para la evaluacion del rendimiento predictor de mortalidad como
PREDI-CO, NEWS-2, g-SOFA, SIRS, y CRB-65, usando las curvas ROC,
medicion de areas bajo la curva, sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo. Se obtuvo como resultado que la escala
PREDI-CO tuvo mejor capacidad predictiva de mortalidad para COVID-19 con
un punto de corte 26 (AUC=0.656); la escala NEWS2 predijo mejor mortalidad
con un punto de corte 27, con un rendimiento de 0.635; la escala qSOFA tuvo
mayor capacidad predictiva con un punto de corte 23 (AUC:0.588); la escala
SIRS predijo mejor la mortalidad por COVID-19 con un punto de corte >3, con
un rendimiento de 0.571; y la escala CRB-65 tuvo una mejor prediccion de
mortalidad con un punto de corte >2 (AUC: 0.692). Se concluye que la escala
PREDI-CO, NEWS2 y CRB-65 tuvieron un rendimiento aceptable para predecir
mortalidad por COVID-19; mientras que laS qSOFA y SIRS tuvieron un

rendimiento limitado.

Palabras clave: Infecciones por coronavirus; pronéstico; mortalidad (DECS-

Bireme)



ABSTRACT

The objective of this study was to determine the mortality predictive performance
of prognostic scales in patients hospitalized with COVID-19 at the Hospital
Nacional Hipdlito Unanue, 2020. A quantitative, observational, longitudinal and
retrospective study was performed, with descriptive scope. A secondary analysis
of data from a previous study was performed, with 132 participants after applying
the selection criteria. Prognostic scales were used for the evaluation of mortality
predictive performance such as PREDI-CO, NEWS-2, g-SOFA, SIRS, and CRB-
65, using ROC curves, measurement of areas under the curve, sensitivity,
specificity, positive predictive value, and negative predictive value. It was found
that the PREDI-CO scale had better predictive ability for mortality for COVID-19
with a cutoff point 26 (AUC=0.656); the NEWS2 scale predicted better mortality
with a cutoff point 27, with a performance of 0.635; the qSOFA scale had better
predictive ability with a cutoff point 23 (AUC: 0.588); the SIRS scale predicted
COVID-19 mortality better with a cutoff point >3, with a yield of 0.571; and the
CRB-65 scale had better mortality prediction with a cutoff point >2 (AUC: 0.692).
It is concluded that the PREDI-CO, NEWS2 and CRB-65 scale had acceptable
performance in predicting COVID-19 mortality; while the gSOFA and SIRS scale

had limited performance.

Keywords: Coronavirus Infections; Prognosis; Mortality (MeSH)
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I. INTRODUCCION

1.1 Descripcion del problema

Para el 12 de agosto de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud reporta ya al
menos 744 385 fallecidos por COVID-19 en el mundo, siendo mas de 21 501 solo
en nuestro pais, en lo que va de pandemia. Se ha reportado que la tasa de letalidad
peruana esta alrededor del 4.3 %, diferente a la inicialmente reportada en China,
gue fue cercana al 2 %. Si bien es una cifra relativamente baja, ante un escenario
de mas de 498 555 contagiados a la fecha, segun cifras del Centro Nacional de
Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades del Ministerio de Salud
peruano (CDC), representa un numero importante de personas. Lo suficientemente
relevante para causar un impacto considerable a nivel sanitario, con el colapso de
gran parte de los hospitales, asi como econdmico y social. Sin mencionar que es
precisamente la disminucion de la cantidad de fallecidos el objetivo principal de las
intervenciones realizadas en pacientes COVID-19 y al que se orientan los
tratamientos que existen en desarrollo.

En este sentido, el Peru es, a la fecha, el pais de América con mas muertes por
millén de habitantes. La alta mortalidad manifiesta la insuficiencia del sistema de
salud para hacer frente a la gran cantidad de casos, a diferentes niveles, ya sea en
la etapa de deteccidn precoz y manejo extrahospitalario, asi como en la hospitalaria,
en la que se conjugan diversos factores, como un triaje adecuado de riesgo y los
recursos humanos y materiales para brindar una adecuada atencion médica a
pacientes de mayor gravedad. Asi pues, segun los datos brindados por Sinadef, se
estima que existen mas de 20 mil fallecidos cuya causa no es clara; sin embargo,
hay una gran posibilidad de que se traten de pacientes fallecidos por COVID-19,
pero su causa de muerte no fue correctamente consignada en el certificado de
defuncion; lo cual nos indicaria una magnitud tan alta y alarmante, que pone a
nuestro pais dentro de los mas golpeados en el mundo.

Ademas, las causas de la alta tasa de decesos en nuestro medio son, sin duda,

complejas; asi pues, no existe una sola que pueda explicar completamente este
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fendmeno. Estan involucradas desde la ausencia de un tratamiento con eficacia
cientificamente comprobada, las limitaciones propias del sistema de salud para la
captacion y vigilancia de los casos prehospitalarios y el gran colapso de los
hospitales que no pueden brindar una atencion 6ptima. Es precisamente en este
altimo caso, en el que el valor de un adecuado triaje y estimacion del riesgo de
fallecer de los pacientes al ingreso podria tener un impacto en la mortalidad, ya que
podrian focalizarse los escasos recursos que se operan de acuerdo a la complejidad
del paciente.

Asi como la gran letalidad generada por la pandemia del COVID-19 es una tragedia
en si misma, no solo a nivel sanitario, sino principalmente a nivel humano. Cada
vida perdida es invaluable y genera un gran sufrimiento en el entorno cercano. Asi
también, se ha observado que no solamente son adultos mayores quienes
sucumben, sino también muchas personas jovenes econdmicamente activos,
golpeando también en la economia de la poblacién. Por otro lado, las altas tasas de
decesos presentados en nuestra poblacién generan una sensacion de premura en
el tratamiento en el personal médico, brindando tratamientos que muchas veces no
cuentan con evidencia cientifica que sustente su uso, como la hidroxicloroquina o
ivermectina, por citar algunos, incitando la automedicacion y agravando aun mas el
problema.

Una de las aristas por las que se pueda abordar la problematica, a nivel hospitalario,
es la optimizacion de recursos frente a la ingente demanda de atencion por COVID-
19. Una de las vias para lograr esto es la adecuada estratificacion del riesgo de un
paciente de fallecer por esta enfermedad, dadas ciertas caracteristicas clinicas o de
laboratorio especificas ordenadas en escalas de pronostico. Una adecuada
estratificacion del riesgo de fallecer en quienes padecen este virus permitiria
priorizar los recursos de la entidad prestadora de servicios de acuerdo a este riesgo,
ocupandolos en las personas que mas puedan aprovecharlos.

Sobre este tema existen estudios como el realizado por Liang et al., en 2020, acerca
del desarrollo y validacion de una puntuacion de riesgo clinico para predecir la
aparicion de enfermedades criticas en pacientes hospitalizados con COVID-19. En

donde se examinaron las variables epidemiolégicas, clinicas, de laboratorio y de



imagenes realizadas en el momento del ingreso hospitalario para el desarrollo de
una puntuacion de riesgo. El rendimiento de esta puntuacién de riesgo fue
satisfactorio y se encuentra en la web para utilizacion de médicos ™.

Xiao et al., en 2020, hace un trabajo de investigacion sobre el desarrollo y validacion
de la puntuacién HNC-LL para predecir la gravedad de la enfermedad por COVID-
19. Dicha puntuacion obtuvo un desempefio excepcional al clasificar a los pacientes
en los grupos graves y no graves .

Myrstad et al., en 2020, realiza una investigacion sobre si el Puntaje Nacional de
Alerta Temprana 2 (NEWS2) al ingreso predice enfermedad grave y mortalidad
hospitalaria por COVID-19. Se encontré que la puntuacion NEWS2 en el momento
del ingreso hospitalario fue superior a otras puntuaciones de riesgo clinico
ampliamente utilizadas en la prediccion de enfermedad grave y mortalidad
hospitalaria por COVID-19 ©),

Pero si, la situacion continua, las tasas de mortalidad podrian seguir aumentando e
incluso tomar un tiempo largo hasta que se pueda observar una tendencia a la baja;
esta tendencia ira conforme se vaya controlando la propagacion del contagio. El
coste en vidas humanas es la mayor pérdida que podemos asumir como poblacion,
y ante una pérdida de la magnitud que estamos viviendo, lamentablemente puede
perderse la cercania y la empatia en la poblacién, aumentando la desensibilizacion
que podria traducirse en un mayor nimero de actitudes no responsables y de
potencial dafio a la salud publica. La mortalidad también afecta a grupo laborales
valiosos dentro de nuestra sociedad, como son las fuerzas del orden, en especial la
Policia Nacional del Peru, que ha perdido ya numerosos efectivos en su afan de
vigilar el cumplimiento del distanciamiento social. Otro grupo laboral valioso
fuertemente golpeado es el personal de salud, cuyas numerosas bajas debilitan aln
mas, el ya debilitado sistema de salud que tenemos para hacer frente a esta
pandemia.

Por lo tanto, para solucionar el problema se debe mejorar el sistema de atencion
primaria de la salud para la atencion de pacientes con COVID-19 desde las etapas
iniciales, con énfasis en el manejo prehospitalario. A su vez, la atencion primaria en

salud es fundamental para concientizar a las personas a que puedan cumplir de



manera correcta las medidas de prevencion y asi evitar la propagacion de la
enfermedad. Por otro lado, es indispensable fortalecer los sistemas de salud, para
que se permitan una adecuada infraestructura con capacidad suficiente de atencion
de casos moderados y graves; asi como mejorar las condiciones del personal
meédico. Mientras se pueda conseguir esto, la focalizaciéon de recursos pasa por
mejorar el sistema de triaje de pacientes mediante el uso de escalas de prondstico

de mortalidad también es necesario.

1.2 Formulacion del problema

¢Cuél es el rendimiento predictor de mortalidad de escalas de prondstico en
pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue en
el afio 20207?

1.3 Objetivos
1.3.1Objetivo general

Determinar el rendimiento predictor de mortalidad de escalas de prondéstico en
pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipolito Unanue en
el afio 2020

1.3.2 Objetivos especificos

Determinar el rendimiento predictor de mortalidad de la escala PREDI-CO en
pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue en
el afio 2020.

Determinar el rendimiento predictor de mortalidad de la escala Nacional de Alerta
Temprana 2 (NEWS2) en pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital

Nacional Hipdlito Unanue en el afio 2020.
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Determinar el rendimiento predictor de mortalidad de la escala qSOFA en
pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipolito Unanue

en el ano 2020.

Determinar el rendimiento predictor de mortalidad de la escala SIRS en pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue en el afio
2020.

Determinar el rendimiento predictor de mortalidad de la escala CRB-65 en
pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue
en el afio 2020.

1.4  Justificacién

Los resultados obtenidos a partir del presente estudio podran direccionar los
esfuerzos realizados por los establecimientos de salud que manejan pacientes con
COVID-19, para que puedan optimizar la aplicacibn de sus escasos recursos
disponibles en pacientes que puedan obtener un mayor beneficio de ellos. Un buen
diagnéstico e informacion suficiente acerca del prondstico de la enfermedad es
necesario para mitigar la carga sobre el sistema de salud, al mismo tiempo que se
brinda la mejor atencién posible a los pacientes. Los modelos de prediccion que
combinan varias variables o caracteristicas para estimar el riesgo de que las
personas experimenten un mal resultado producto del COVID-19 podrian ayudar al
personal médico a clasificar a los pacientes al asignar recursos de atencion médica
limitados.

Son escasos los estudios que han realizado estas evaluaciones en pacientes con
COVID-19 que acuden a un hospital, en efecto, uno de ellos encontré que la
saturacion al ingreso es uno de los principales predictores de mortalidad en
pacientes peruanos. Sin embargo, existen otras variables que también pueden tener
estas mismas caracteristicas, como pueden ser los obtenidos a partir del resultado
de pruebas relativamente simples como un hemograma, realizables incluso en

centros de atencién primaria; o de indicadores medibles incluso desde casa, como
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puede ser la temperatura, comorbilidades, obesidad, entre otros. Estos hallazgos
permitirian poder dar, no solamente recomendaciones para un adecuado triaje y
manejo dentro del hospital, sino que también podria alertar de posibles indicadores
de potencial riesgo en pacientes que aun no hayan acudido por atencién médica,
siendo que se pueda recomendar la derivacion o la busqueda de ayuda médica a

un centro de mayor complejidad.

1.4.1Viabilidad y factibilidad

Se dispondra del tiempo suficiente para realizar la investigacion, ademas de que, al
ser un estudio de datos secundarios, se contara con los recursos humanos
necesarios para la ejecucién de la investigacion, asi como los financieros y
materiales. La base de datos cuenta con la potencia estadistica suficiente para
cumplir con los objetivos del estudio, ademés de tratarse de desenlaces similares.
Por otro lado, se cuenta con experiencia en el tipo y disefio de investigacion a usar
y la obtencién de los permisos necesarios para la ejecucion del proyecto esta en
curso. Al ser un estudio que no requerira ninguna intervencién en los pacientes, sino
que Unicamente la revisién de datos ya registrados previamente, los permisos éticos

pueden ser viables.

1.5 Limitaciones

Las limitaciones del presente estudio radican principalmente en el pequefio tamafio
de la muestra, ya que se tuvo que realizar una exclusion de un niamero importante
de participantes por variables incompletas. Por ello mismo, los estudios con un
mayor numero de pacientes con COVID-19 grave o criticamente enfermos que
cumplan con los criterios de inclusién permitirian una evaluacion mas eficaz de las
escalas con las que se trabaj6. Ademas, los hallazgos se basan en una Unica
medida de las escalas, y seria necesario un trabajo longitudinal futuro para

confirmar si los umbrales establecidos siguen siendo validos para los pacientes
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hospitalizados con COVID-19. Es esencial mencionar también que este fue un
estudio de un solo centro hospitalario, lo que pudo haber incidido en un sesgo de

seleccion.
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II. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En el estudio de Aw D et al. ™ realizado en el afio 2020 el cual fue un de cohorte y
que involucré a 677 pacientes internados de 65 afios a mas admitidos desde el 1 de
marzo hasta el 30 de abril del 2020, los cuales fueron diagnosticados de COVID-19
por criterio clinico y RT-PCR positivo. Para describir la asociacion entre fragilidad y
todas las causas de mortalidad se realizé la regresién de Cox. Asimismo, mediante
la Escala Clinica de Fragilidad (ECF) se evalud la linea de base (dos semanas antes
de la admision al hospital) de fragilidad de cada paciente y también la estratificd en
diferentes niveles, ajustando el andlisis de acuerdo a la edad, sexo, deprivacion,
etnia, admisiones previas y severidad de la enfermedad. De los 677 pacientes, 664
fueron estratificados de acuerdo a la ECF, y de ellos, 271 fallecieron en un periodo
de 34.3 dias de seguimiento. Los pacientes que fueron clasificados con ECF 1 a 3
tuvieron un riesgo de fallecer mas alto a diferencia de los que tenian un ECF 4 a 5.
También, hubo un incremento de mortalidad en aquellos que tenian una edad mas
avanzada, sexo masculino y una enfermedad mas severa. Concluyendo que la
fragilidad estd asociada con todas las causas de deceso en pacientes adultos

mayores diagnosticados con COVID-19.

El estudio de Bartoletti M et al. ®), hecho en el afio 2020, fue de cohorte multicéntrico
entre pacientes hospitalizados diagnosticados con COVID-19 que tengan mas de
24 horas de estadia desde el 22 de febrero del 2020 hasta el 3 de abril del 2020
incluyendo un total de 1113 pacientes, los cuales fueron divididos en cohortes de
derivacion y validacién de 644 y 469 respectivamente. Los que tuvieron dificultad
respiratoria fueron un total del 29 % y 40 % para las cohortes de derivacion y
validacion respectivamente. En el analisis multivariado, los factores de riesgo para
la dificultad respiratoria que fueron evaluados en la cohorte de derivacion,
consistieron en: edad = 70 anos, temperatura corporal = 38°C, obesidad, frecuencia
respiratoria = 22, linfocitos < 900/mm3, creatinina =2 1 mg/dl, proteina C reactiva = 10
mg/dl y lactato deshidrogenasa = 350 UI/L. El puntaje PREDI-CO fue obtenido
asignando puntos a cada variable. En la cohorte de validacion, el PREDI-CO tuvo
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un area bajo la curva operador-receptor de 0,85; es asi que para un puntaje > 3, la
sensibilidad es de 80%, especificidad de 76%, valor predictivo positivo de 69% vy
valor predictivo negativo de 85%. En conclusion, el puntaje PREDI-CO puede ser
atil al momento de priorizar los tratamientos segun la severidad de enfermedad del

paciente.

En el estudio de Zhao Z et al. ®, realizado en el afio 2020, el cual fue de revisién
retrospectiva que incluyo a 641 pacientes, que cumplieron los criterios de inclusion
y exclusion de un total de 4997 pacientes, diagnosticados con COVID-19 que fueron
hospitalizados y de los que se obtuvieron sus datos demograficos, comorbilidades
y examenes de laboratorio iniciales, y que luego se sometieron a regresion logistica
para identificar las variables clinicas independientes. Los predictores que mas se
asociaron a mortalidad fueron: Lactato deshidrogenasa, procalcitonina, fumador,
saturacion de oxigeno y el conteo de linfocitos. Asimismo, la eficiencia del modelo
fue medido por medio del area bajo la curva operador receptor, el cual fue de 0.74
para predecir ingresos a UCI y de 0.83 para predecir la mortalidad. Concluyendo
que este modelo puede identificar las variables independientes clinicas que
predicen el ingreso a UCI de los pacientes y su mortalidad asociada, ayudando asi
a la correcta decision clinica de acuerdo al tiempo y recursos.

En el estudio de Myrstad M et al. @, ejecutado en el afio 2020, el cual fue de cohorte
prospectivo que incluyé a 66 pacientes diagnosticados con COVID-19 durante su
ingreso al hospital desde el 9 de marzo hasta el 27 de abril del 2020. De los 66
pacientes, 13 fallecieron eventualmente durante su estancia en el hospital. 53
pacientes desarrollaron enfermedad severa, de los cuales la taquipnea, hipoxemia
y confusién fueron los signos y sintomas mas comunes. A partir de ellos se
construyo el puntaje NEWS2 para predecir el riesgo de desarrollar enfermedad
severa. Es asi que, un puntaje de NEWS2 = 6 predice una enfermedad severa con
un 80% de sensibilidad y un 84.3% de especificidad, con un area bajo la curva
operador receptor de 0.822. También se evalu6 un puntaje ya establecido
anteriormente como es el caso del gSOFA, el cual, con un resultado = 2 resulta
inferior al NEWS2 en cuanto a especificidad y sensibilidad, y el mismo caso pasa

con otros puntajes clinicos. Concluyendo que el puntaje NEWS2 es (til para predecir
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la severidad de enfermedad en aquellos pacientes que estan siendo ingresados en
el area de hospitalizacion, repercutiendo asi en el tratamiento inicial.

Adicionalmente, se concluye que este puntaje resulta superior a otros ya utilizados.

En el estudio de Wiersinga WJ et al. ), hecho en el afio 2020, en el cual se ejecutd
una busqueda sistematica en PubMed, LitCovid y MedRXxiv para estudios publicados
desde el 1 de enero del 2002 hasta el 15 de junio del 2020 en los que adicionalmente
se identificaron los ensayos clinicos completados o en curso. Se observé que los
coronavirus pueden encontrarse tanto en humanos como en animales, y se
caracterizan por ser de tamafo grande, envuelta por una capside y con un ARN de
una sola cadena. La diseminacion primaria es dada tanto por asintomaticos,
sintométicos y presintomaticos y es por contacto directo a través de la via
respiratoria con un tiempo promedio de aparicion de los sintomas de 5 dias,
caracterizandose por fiebre, tos seca, dificultad respiratoria, fatiga, naduseas y
vomitos y mialgia. Generalmente se dan en pacientes que tengan comorbilidades
en un porcentaje del 60 — 90%. Los examenes de laboratorio son inespecificos como
linfopenia, PCR y lactato deshidrogenasa aumentado. El diagndstico esta dado por
la reaccion de cadena de polimerasa de transcripcion reversa para ARN de
SARSCoV-2 a partir de muestras respiratorias como el de la nasofaringe, sin
embargo, pueden existir falsos negativos, y todo depende de la técnica de
recoleccion, tiempo de exposicion y la muestra propiamente dicha, siendo de mayor
sensibilidad aquella que sea del tracto respiratorio inferior como el lavado
broncoalveolar. Aproximadamente el 75% de los pacientes hospitalizados requieren
manejo para insuficiencia respiratoria aguda hipoxica con oxigeno suplementario.
Asimismo, se ha visto que la dexametasona y el remdesivir mejoran la sobrevida y
tiempo de recuperaciéon de los pacientes, respectivamente. Actualmente, se estan
desarrollando diversas terapias antivirales, moduladores inmunolégicos Yy
anticoagulantes; y al menos unas 120 vacunas estan siendo probadas mediante
ensayos clinicos, y hasta que alguna sea efectiva, los métodos de prevencién
seguiran siendo el distanciamiento social, uso de mascarillas y evitar el contacto

directo. Concluyendo que hasta el 1 de Julio del 2020, muchos aspectos sobre la
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via de transmision, mecanismo fisiopatolégico y tratamiento aln necesitan ser

abordados.

En el estudio de Dong YM et al. ®, efectuado en el afio 2020, el cual fue
retrospectivo desarrollado entre enero y marzo del 2020 con 628 pacientes
diagnosticados con COVID-19 al momento de admision, los cuales fueron divididos
en cohorte de entrenamiento (60%) y cohorte de validacion (40%). Para la primera,
se utilizaron el operador de seleccion y contraccidbn minima absoluta (LASSO) y la
regresion de Cox para identificar los factores de sobrevida en los pacientes. Las
variables que sirvieron para construir el nomograma fueron: Hipertension, valores
elevados de proporcion neutrdfilo a linfocito y NT-proBNP incrementado. Las areas
bajo la curva operador receptor para la cohorte de entrenamiento fue de 0.922 para
14 dias y 0.919 para 21 dias de sobrevida en el hospital, y en la cohorte de
validacion fue de 0.922 y 0.881 respectivamente. Concluyendo que dicho
nomograma para predecir la sobrevida de los pacientes con COVID-19 resulta util

para un correcto manejo intrahospitalario.

En el estudio de Xiao LS et al. @, concluido en el afio 2020, el cual fue de cohorte
retrospectiva que incluyd a 690 pacientes confirmados con el diagnéstico de COVID-
19 en el periodo que va desde el 1 de enero de 2020 hasta el 18 de marzo de 2020.
Por criterios de inclusion y exclusiéon, solo fueron evaluados 442 pacientes que
fueron divididos en 3 cohortes tomando en cuenta la severidad de la enfermedad,;
en el grupo de los pacientes con enfermedad severa, presentaron mayor edad,
linfopenia, neutrofilia, albuminemia, y niveles elevados de urea sérica, proteina C
reactiva y lactato deshidrogenasa, de los cuales mediante el analisis de regresion
logistica multivariada, se pudo construir el puntaje predictivo HNC-LL, el cual en la
cohorte de entrenamiento Hongshu mostro un area bajo la curva operador receptor
de 0.891, en la cohorte de validacion interna de Hongshu un 0.871 y en la cohorte
de validacion externa de Nanchang un 0.826, superando a otros modelos como el
CURB-65 que mide confusioén, uremia, frecuencia respiratoria y edad = a 65 anos.
Concluyendo asi que el puntaje HNC-LL es util para predecir la severidad de la
enfermedad en pacientes con COVID-19, especialmente en aquellos que estan en
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un estadio temprano y por lo tanto se pueda tomar decisiones terapéuticas mas

tempranas.

En el estudio de Liang W et al. @, practicado en el afio 2020, el cual fue de cohorte
retrospectivo de pacientes diagnosticados con COVID-19 desde el 21 de noviembre
del 2019 hasta el 31 de enero del 2020. Se utilizé el operador de seleccion y
contraccion minima absoluta para (LASSO) para las variables epidemiolégicas,
clinicas, laboratoriales y de imagen para construir el puntaje de riesgo predictivo
COVID-GRAM, el cual estima el riesgo de que un paciente hospitalizado desarrolle
enfermedad severa. De los 72 predictores potenciales, 10 variables fueron factores
predictivos independientes, los cuales son: placa radiografica patoldgica, edad,
hemoptisis, disnea, perdida de la conciencia, numero de comorbilidades, cancer,
lactato deshidrogenasa y bilirrubina directa. El area bajo la curva operador receptor
para la cohorte en desarrollo fue de 0.88 y para la cohorte de validacion fue también
de 0.88. Concluyendo que, el presente puntaje que mide las caracteristicas del
paciente diagnosticado con COVID-19 al momento de ingresar a hospitalizacion

puede ayudar a predecir si desarrollara enfermedad severa o no.

En el estudio de Liu YP et al. @, elaborado en el afio 2020, el cual fue de cohorte
retrospectivo que incluyo los datos de 84 pacientes con COVID-19 en el periodo que
va desde el 8 de enero del 2020 hasta el 14 de febrero del 2020, los cuales fueron
evaluados clinicamente y clasificados de acuerdo a la severidad de la enfermedad
en los 7 dias posteriores al ingreso del hospital. De los 84 pacientes, 23 resultaron
con enfermedad severa, los cuales fueron utiles para adquirir las variables:
proporcion de neutréfilo a linfocito y proteina C reactiva, las cuales fueron
designadas como factores de prondstico final y con las cuales se construyd el
nomograma. Concluyendo que el nomograma desarrollado y el indice Combinado
calculado de las variables anteriores son utiles en la practica clinica al momento de
predecir el prondstico de un paciente con COVID-19 cuando esta pasando triaje al

ingreso del hospital.

En el estudio de Gong J et al. @9, obrado en el afio 2020, el cual fue un trabajo

retrospectivo multicéntrico que incluyo a 372 pacientes hospitalizados en el periodo
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desde el 20 de enero del 2020 hasta el 2 de marzo del 2020 con diagndéstico de
COVID 19 en un estado de severidad leve, los cuales fueron seguidos por mas de
15 dias después de su ingreso y se dividieron en 3 grupos: 1 cohorte de
entrenamiento con 189 pacientes y 2 cohortes de validacion independiente con 165
y 18 pacientes. Para construir el homograma se utilizaron las variables: Edad
avanzada, altos niveles séricos de lactato deshidrogenasa, proteina C reactiva,
coeficiente de variacion de la distribucion de eritrocitos, urea sérica, bilirrubina
directa y albumina baja, los cuales fueron asociados a enfermedad severa. El area
bajo la curva operador receptor para la cohorte de entrenamiento fue de 0.912 y
para la cohorte de validacion fue de 0.853. Concluyendo que dicho nomograma
resulta util al momento de predecir la severidad de la enfermedad ya que concuerda
con la observacion clinica que se le hace al paciente en ese mismo momento,
generando asi un beneficio clinico tanto para el primer tratamiento como para un

manejo mas focalizado.

En el estudio de Benites H et al. 1, publicado en el afio 2020, el cual fue de cohorte
retrospectivo en el que se incluyeron los datos de 152 pacientes con una edad
promedio de 58.7 afios en el periodo que va desde el 1 de mayo del 2020 hasta el
15 de mayo del 2020. Luego de todo el analisis estadistico, se obtuvo que la mayor
parte de los pacientes afectados fueron de sexo masculino (68.4 %) de los cuales
un 27% afirmé que estuvo en contacto con otra persona que tenia COVID-19
confirmado. Las comorbilidades mas frecuentes fueron: Obesidad, hipertension
arterial y diabetes mellitus. En cuanto a los exdmenes auxiliares, un 94.1% tuvo una
tomografia con el resultado de CORADS 5 mas frecuente; asimismo, la proteina C
reactiva y el dimero D tuvieron valores mas altos en aquellos con mayor edad. La
complicacion mas frecuente fue la neumonia con un 38.4% y en cuanto al trata
miento, casi todos los pacientes recibieron terapia con anticoagulantes con un
98.7%. Concluyendo que casi todos los pacientes recibieron tratamiento que
actualmente esta en desuso para la COVID-19 y la mortalidad fue casi igual que en

otros paises.
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En el estudio de Mejia F et al. 12, efectuado en el afio 2020, el cual fue de cohorte
retrospectivo que incluyo a 369 pacientes adultos admitidos en el hospital y de los
cuales se revisO sus caracteristicas clinicas. De los 369, 241 pacientes fueron
varones con una edad promedio de 59 afios, asimismo, la mayoria presentaba al
menos una comorbilidad, la méas frecuente fue obesidad con un 42.55%, seguida de
diabetes mellitus con un 21.95% y por ultimo hipertension arterial con un 21.68%.
La mortalidad dentro del hospital fue de 49.59%. Todas estas variables fueron
sujetas a la regresion de Cox para obtener el predictor principal que fue la saturacion
de oxigeno. Adicionalmente, la edad mayor de 60 afios también fue asociado a
mortalidad 1.9 veces mas. Concluyendo que la implementacion de monitorizacion
en pacientes con riesgo elevado debe estar disponible al momento de la admision
al hospital.

En el estudio de Escobar G et al. @3, hecho en el afio 2020 el cual fue descriptivo
que incluy6 a pacientes fallecidos que anteriormente fueron diagnosticados con
COVID-19 entre el 6 de marzo del 2020 hasta el 4 de abril del 2020, de los cuales
se revisaron sus historias clinicas y registros hospitalarios para obtener las variables
sociodemogréficas, antecedentes, manifestaciones clinicas, tratamiento Yy
evolucion. Todas ellos fueron sometidas a un analisis estadistico descriptivo. Los
factores de riesgo para enfermedad grave mas frecuentes fueron: Edad mayor de
60 afios, hipertension arterial y obesidad. Asimismo, cabe destacar que los
hallazgos de laboratorio que mas se asociaron a mortalidad fueron: proteina C
reactiva elevada e hipoxemia. En la radiologia, el patrén mas frecuente fue de
infiltrado pulmonar intersticial bilateral. Concluyendo que los pacientes que fueron
diagnosticados por COVID-19 fallecieron presentando una neumonia grave bilateral

con factores de riesgo: obesidad, hipertension y edad mayor de 60 afios.

2.2 Bases teoricas

20



‘ 2.COVID

2.2 Bases 2.3. Definicién de

2.1. Antecedentes P :
estructurales términos basicos

2.2.4.COVID-19, .
223, descripcion de 2'.2'5' Signos y 2 E“m?nes 2.2.7. Imagenes 2.2.8. Mortalidad ek .ESE?‘aS e
sintomas de de laboratorio de prediccién de

Inmunologia enfe‘r:"n::;:y su coVID-19 cOVID-19 en COVID-19 por COVID-19 mortalidad

2.2.1. Estructura
molecular del 2.2.2. Patogénesis
SARS-CoV-2

Figura 1. Mapa mental de las bases tedricas

2.2.1 Estructura molecular del SARS-CoV-2

La estructura general de los coronavirus consiste en un virus con envoltura
su material genético consiste en RNA monocatenario de sentido positivo con
una cantidad de entre 26 y 32 kb de informacion, hasta ahora se han
identificado 4 géneros de coronavirus (a, B, y, 0), siendo el SARS-CoV-2 del
género B 14, Presenta una forma predominantemente esférica. En cuanto a
sus medidas, su diametro varia entre los 60 y 140 nm, en su superficie
presenta espigas de entre 8 a 12 nm. Debajo de la envoltura encontramos
una nucleocéapside, en ésta, el contenido genético viral tiene asociacion con
la proteina de la nucleocapside, ésta se encuentra fosforilada y dentro de la
bicapa de fosfolipidos de la envoltura externa. En la envoltura externa
encontramos multiples proteinas entre las principales tenemos: La proteina
S (spike) ayuda a la unién del virus al receptor de la célula huésped, la
proteina M apoya a mantener la estructura de la membrana y su union con la
nucleocapside, la proteina E (de envoltura) cumple un rol importante en el
ensamblaje y liberacion del virus y la proteina N (de nucleocépside) y
finalmente la proteina accesoria HE (hemaglutinina esterasa) se halla solo
en algunos Betacoronavirus y su actividad esterasa facilita la entrada del

virus en la célula huésped, ademas de ayudar en su propagacion ).
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2.2.2 Patogénesis

En cuanto al ingreso a la célula receptora la proteina S cumple un rol
importante, la envoltura de esta glicoproteina se une al receptor celular de la
enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE2). El receptor ACE2 se
encuentra expresado en el tracto respiratorio bajo, corazon, rifidn, estbmago,
vejiga, esofago e intestino. En el pulmon, se encuentra en un subconjunto
pequefio de células llamadas células alveolares tipo 2; también se encuentra
expresado en células epiteliales de la lengua @9).

Inicialmente se creia que esta unién se conseguia mediante una fusion de
membranas, estudios posteriores demostraron que la endocitosis mediada
por clartina, cumplia una funcién importante al momento del ingreso @7,
Después del ingreso a la célula huésped el RNA viral es liberado e inicia su
proceso de traduccién en la que se produce 2 poliproteinas y proteinas
estructurales, después de lo cual el genoma viral inicia su replicacion. Las
glicoproteinas de la envoltura recién formadas se insertan en la membrana
del reticulo endoplasmico o en el aparato de Golgi, la nucleocapside se forma
mediante la combinacion de ARN viral y la proteina N. Luego, las particulas
virales germinan en el compartimento intermedio del reticulo endoplasmico-
Golgi. Por ultimo, las vesiculas que contienen las particulas del virus se

fusionan con la membrana plasmatica para liberar el virus (14,

2.2.3 Inmunologia

Primero tenemos que definir la presentacion de antigeno del virus. El cual se
presentara ante células de presentacion de antigeno (APCs) que constituyen
una parte fundamental en el inicio de la actividad antiviral del organismo. los
péptidos antigénicos se presentan mediante el complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH), para luego ser reconocidos por los linfocitos T
citotoxicos, aun no se encuentra del todo claro este proceso, pero su

entendimiento sera fundamental para la comprensién de la patogénesis (19,
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En cuanto a la respuesta inmune en si, podemos dividirla en innata y
humoral.

En la innata la respuesta antiviral se ve iniciada mediante receptores de
reconocimiento de patrones el mas importante corresponde a los receptores
tipo toll (toll-like receptors), éstos se uniran a moléculas intrinsecas presentes
en el virus, corresponden a los patrones moleculares asociados a patégenos
(PAMPs) siendo la proteina S la el principal PAMP del virus. Una vez
reconocidos se activan varias vias de sefalizacion y de factores de
transcripcion, como el factor nuclear kappa B (NFkB), proteina activadora
(AP-1), factor de regulador del interferon 3 (IRF3) y factor regulador del
interferon 7 (IRF7) con su consecuente translocacion nuclear. NFkB y AP-1
estimulan la expresion de genes que codifican muchas de las proteinas
necesarias para la inflamacion, tales como, factor de necrosis tumoral (TNF),
citoquinas (IL-1, IL-6 e IL-12) y quimioquinas (CCL2 y CXCL8). IRF3 e IRF7
promueven la produccion de interferén tipo | (INF-a e INF-b) que son muy
importantes frente a la respuesta antiviral, ya que son capaces de suprimir la
replicacion y diseminacion viral en etapas tempranas y ademas inducir una

respuesta inmune adaptativa efectiva 9.

En la respuesta humoral el perfil de anticuerpos contra el virus del SARS-
CoV tiene un patron tipico de produccion de IgM e 1gG. Los anticuerpos IgM
especificos del SARS desaparecen al final de la semana 12, mientras que el
anticuerpo 1gG puede durar mucho tiempo, lo que indica que el anticuerpo
IgG puede desempenfar principalmente un papel protector, y los anticuerpos
IgG especificos del SARS son principalmente S- anticuerpos especificos y N-

especificos.

Tormenta de citoquinas.
Uno de los principales mecanismos del sindrome de distrés respiratorio del

adulto presente en cuadros graves de coronavirus es la tormenta de
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citocinas, la respuesta inflamatoria sistémica mortal incontrolada que resulta
de la liberacion de grandes cantidades de citocinas proinflamatorias (IFN-a,
IFN-y, IL-1B, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-a, TGFB, etc.) y quimiocinas
(CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10, etc.) por células efectoras

inmunes en la infeccién por SARS-CoV 9,

2.2.4 COVID-19, descripcion de enfermedad y su impacto

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) aparecio
por primera vez en diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de Hubei de
China, y se propag6 rapidamente en una pandemia mundial, esto en gran
medida por su transmision a través de gotitas respiratorias. La gran mayoria
de pacientes con la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) tienen un
buen pronéstico. Clinicamente, varia desde una enfermedad asintomatica
hasta sintomas leves como fiebre, dolor de garganta, tos, pérdida del olfato
y del gusto, mialgia, dolor de cabeza, fatiga, sintomas gastrointestinales,
neumonia grave con insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal aguda y / o

lesion cardiaca. y muerte @D,

Este virus puede atacar las células pulmonares uniéndose al receptor de la
enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE2), y su presencia en las células
huésped iniciara diversas respuestas defensivas que conducen a neumonia
y sindrome de dificultad respiratoria aguda. La ACE2 también esta presente
en los enterocitos del intestino delgado, lo que explica las manifestaciones

digestivas 2.

La proteina de espiga compleja del SARS-ACE2 es procesada
proteoliticamente por la serina proteasa 2 transmembrana que conduce a la
escision de ACE2 y la activacion de la proteina espiga, lo que facilita la

entrada viral en la célula diana 3.

La propagaciéon generalizada del coronavirus en todo el mundo ha puesto en
cuarentena a muchas personas y paralizado muchas industrias, lo que ha

tenido un efecto devastador en la calidad de vida humana, debido a la alta
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transmisibilidad del coronavirus. La deteccion de esta enfermedad (COVID-
19) juega un papel importante en su control y planificacion de medidas
preventivas. Por otro lado, las condiciones demograficas como la edad y el
sexo de los individuos y muchos pardmetros urbanos como la temperatura y
la humedad afectan la prevalencia de esta enfermedad en diferentes partes
del mundo, que es mas eficaz en la propagacion de esta enfermedad. La falta
de herramientas detectivas y las limitaciones en su produccion ha ralentizado
la deteccion de la enfermedad; como resultado, aumenta el niumero de
pacientes y victimas. La incidencia de otras enfermedades y la prevalencia y
el nimero de victimas debido a la enfermedad COVID-19 disminuira si se

detecta rapidamente @4,

En Perd, las autoridades siguieron de manera temprana las
recomendaciones de la OMS, implementando asi medidas de manera similar
a otros paises afectados por el nuevo coronavirus. Sin embargo, se
enfrentaron desafios en varias etapas del control de la pandemia, incluida
una infraestructura inadecuada de los centros de salud, un sistema de salud
fragmentado, carencia de pruebas diagnésticas y determinantes

socioculturales 25,
2.2.5 Sighosy sintomas de COVID-19

El primer paso es la deteccion, reconocer los sintomas de la enfermedad y
utilizar signos distintivos para detectar el coronavirus con precision. A
diferencia del SARS, el coronavirus afecta no solo al sistema respiratorio sino

también a otros érganos vitales, como los rifiones y el higado ).

Los signos y sintomas iniciales de la enfermedad, segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), se parecen a los de la influenza, pero varian de
persona a persona y pueden ser leves, en forma de neumonia, nheumonia
grave y SARS. La mayoria de las personas infectadas tienen la forma leve
de la enfermedad, con sintomas como malestar general, fiebre, cansancio,
tos, disnea leve, anorexia, dolor de garganta, malestar general, dolor de

cabeza o congestidon nasal, algunos también pueden tener diarrea, nauseas
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y vOmitos. Los signos y sintomas en ancianos e inmunodeprimidos pueden
ser atipicos y empeorar rapidamente, lo que puede causar la muerte,
especialmente en el caso de ancianos y personas con comorbilidades

preexistentes (7).

También hay informes de sintomas menos comunes como anosmia (pérdida
del sentido del olfato), hiposmia (reduccion del sentido del olfato) y ageusia
(pérdida del sentido del gusto) 8).

2.2.6 Exa&menes de laboratorio de COVID-19

Se han descrito hallazgos de laboratorio anormales como la creatina
guinasa elevada (CPK-MB), VSG, PCR, procalcitonina elevados,

disminucién de linfocitos y leucopenia.

Ciertos estudios indican que la temperatura corporal elevada, aumento de
creatinina, altos niveles de procalcitonina, dimero D, LDH, tiempo de
protrombina, ALT / AST y CPK-MB estarian relacionados a la enfermedad
por COVID-19. Ademas, el tener un nivel de procalcitonina elevado podria
indicar una coinfeccion bacteriana, un nivel elevado LDH y dimero D
estarian asociados al desarrollo de SDRA los cuales podrian condicionar a

enfermedad grave por ende mayor mortalidad (2°:30),

Se ha encontrado que, un recuento de linfocitos <1000 se ha asociado con

enfermedad grave D,

Se ha reportado que la cantidad de albumina estuvo disminuida en el 98%
de los pacientes y la cantidad de glucosa aumentd en mas de la mitad de
los pacientes. También hubo un aumento significativo en los biomarcadores
relacionados con la infeccion de los pacientes, como la interleucina-6, la
ferritina sérica, la proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacion

de eritrocitos (32,

2.2.7 Imagenes en COVID-19
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La ecografia pulmonar podria facilitar la clasificacion de pacientes con
sospecha de infeccion por COVID-19 ingresados en urgencias. S Bar et al.
estudiaron a 100 pacientes, 31 de los cuales tenian reaccion en cadena de
polimerasa con transcriptasa inversa positiva para COVID-19. Usaron el
ultrasonido para obtener imagenes del pulmon bilateralmente en dos sitios
anteriores, una y dos manos debajo de cada clavicula, y un sitio
posterolateral que era la continuacion transversal posterior del sitio anterior
inferior. Las caracteristicas del modelo diagnostico (IC 95 %), aplicado a la
poblacién mencionada, fueron: sensibilidad, 97% (83-100 %); especificidad,
62% (50-74 %); valor predictivo positivo, 54% (41-98 %); y valor predictivo
negativo, 98% (88-99 %). Este modelo puede facilitar la clasificacion de
pacientes con sospecha de infeccién por COVID-19 ingresados en la sala

de emergencias 3,

Los problemas respiratorios son uno de los principales sintomas de COVID-
19, que puede detectarse mediante imagenes de rayos X del térax. Las
tomografias computarizadas del torax también pueden mostrar la
enfermedad cuando los sintomas son leves, por lo que el analisis de estas
imagenes puede detectar bien la presencia de la enfermedad en personas
sospechosas e incluso sin sintomas iniciales ©4. Las pruebas de
diagndstico por imagenes estandar para la neumonia son la radiografia de
térax (CXR) y la tomografia computarizada (TC). Aunque la tomografia
computarizada es el estandar de oro, las CXR siguen siendo Utiles porque
son mas baratas, mas rapidas y estan mas extendidas ©%. Mohammad
Rahimzadeh et al. clasificaron las imagenes de rayos X en tres clases:
normal, neumonia y COVID-19; obtuvieron datos de 180 imagenes de rayos
X que pertenecen a personas infectadas. Ellos propusieron una red
neuronal que es una concatenacion de las redes Xception y ResNet50V2.
Esta red logré la mejor precision al utilizar maltiples funciones extraidas por
dos redes robustas. Para evaluar su red, la probaron en 11302 imagenes
para informar la precision real alcanzable en circunstancias reales. La

precision promedio de la red propuesta para detectar casos de COVID-19
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es del 99.50 % y la precision promedio general para todas las clases es del
91.4% @4,

La tomografia computarizada (TC) es el estandar de oro como prueba de
diagndstico por imagenes para la neumonia. Pinggui Lei et al. evaluaron las
caracteristicas clinicas y tomograficas computarizadas (TC) de un total de
14 pacientes con infeccion por COVID-19. En la exploracion por TAC de
térax, 10 pacientes fueron positivos (10/14, 71.43%). Entre estos pacientes,
9 tenian lesiones que afectaban a ambos pulmones (9/10, 90%), 8 tenian
lesiones que afectaban a 4 a 5 |6bulos (8/10, 80%). La mayoria de las
lesiones se distribuyeron periféricamente y las lesiones mas significativas
se observaron en el I6bulo inferior derecho en 9 pacientes (9/10, 90%). Se
observaron nodulos en 5 pacientes (5/10, 50%); Se mostr6 GGO,
consolidacion y agrandamiento broncovascular en 9 pacientes (9/10, 90%));
Se revelaron apariencias lineales irregulares en 7 pacientes (7/10, 70%); y
se exhibieron derrames pleurales en 2 pacientes (2/10, 20%). Por ultimo,
ningun paciente present6 adenopatias. Hubo algunas caracteristicas tipicas

de la TC para el diagnéstico de neumonia COVID-19 (),

2.2.8 Mortalidad por COVID-19

Desde el reporte del primer caso diagnosticado en Wuhan-China, en
diciembre del 2019, el COVID-19 se ha propagado rapidamente a nivel
mundial siendo reportado hasta el 4 de agosto del 2020, 19 187 943 casos
confirmados, lo que resulté en 716 075 muertes, por lo que se ha convertido
en una emergencia de salud publica de preocupacion mundial ©7:38). A la
fecha de hoy 08 de agosto, en el Peru se han notificado 463 875 casos

confirmados con una letalidad de 4.45% (39,

Respecto a la mortalidad segun la edad, Clara Bonanad et al. realizaron un
metaanalisis con informes nacionales de pacientes COVID-19 positivos
disponibles el 7 de mayo de 2020 en China, Italia, Espafa, Reino Unido y

el estado de Nueva York. Analizaron un total de 611,1583 sujetos y 141,745
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(23.2%) tenian 280 anos. El porcentaje de octogenarios fue diferente en los
5 registros, siendo el mas bajo en China (3.2%) y el mas alto en Reino Unido
y Nueva York. La tasa de mortalidad general fue del 12.10% y vari
ampliamente entre paises, siendo la méas baja en China (3.1%) y la més alta
en el Reino Unido (20.8%) y Nueva York (20.99%). La mortalidad fue <1.1%
en pacientes <50 afios y aument6 exponencialmente a partir de esa edad
en los 5 registros nacionales. Como era de esperar, la tasa de mortalidad
mas alta se observd en pacientes 280 afos. Todos los grupos de edad
tuvieron una mortalidad significativamente mayor en comparaciéon con el
grupo de edad inmediatamente mas joven. El mayor aumento en el riesgo
de mortalidad se observé en pacientes de 60 a 69 afios en comparacion con
los de 50 a 59 afos (razon de probabilidades 3.13; intervalo de confianza
del 95%: 2.61-3.76) “9),

Se han relacionado el sexo masculino con presentaciones mas graves y
fatales de la enfermedad por COVID-19. Se han propuesto varios
mecanismos subyacentes para las diferencias sexuales en los resultados
como son: las diferencias en el tabaquismo, con una mayor prevalencia de
tabaquismo entre los hombres y el tabaquismo se ha relacionado con una
mayor expresion de ACE2 (enzima convertidora de angiotensina 2; las
diferencias en la respuesta inmunoldgica, donde se dice que las mujeres
son menos susceptibles a las infecciones virales y la gravedad de la
enfermedad en funcion de una inmunidad innata diferente, hormonas
esteroideas y factores relacionados con los cromosomas sexuales; las
diferencias en la ingesta de alcohol, siendo los hombres quienes
generalmente consumen en mayor cantidad; las diferencias en la obesidad,
donde la obesidad en los hombres se ha relacionado con peores resultados
y las diferencias de comorbilidad, los hombres tienen mayor prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular, asi como mayor prevalencia y riesgo de

incidencia de enfermedad cardiovascular.
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Un estudio realizado por Kragholm et al. registraron datos de mas de cuatro
mil pacientes con COVID-19, la proporcién de hombres a mujeres fue casi
igual. Sin embargo, el sexo masculino se asocié con un mayor riesgo de
peores resultados en comparacion con las mujeres, incluida la muerte por
todas las causas, la admision en la UCI y una combinacion de estos dos
resultados y el diagnostico grave de COVID-19, por lo tanto, puede haber
diferencias importantes en la respuesta inmunoldgica a la infeccion por
COVID-19 entre los dos sexos “1).

Se ha descrito que los adultos mayores y las personas con comorbilidades
(ECV, enfermedad neurolégica, enfermedad pulmonar) tenian un mayor
riesgo de muerte y menor supervivencia, asociando esta forma las
variables: adulto mayor (HR 3.6; IC 95% 2.3-5.8; P <0.001), enfermedades
neuroldgicas (HR 3.9; IC 95% 1.9-7.8; P <0.001), neumopatias (HR 2.6; IC
95% 1.4-4.7; P <0.001) y enfermedades cardiovasculares (HR 8.9; IC 95%
5.4 —14.5; P <0.001) con mayor mortalidad 2.

Otro estudio encontré que la edad 265 afos, el conteo de células T CD8 y
los niveles de troponina | cardiaca se asociaron con un aumento en el riesgo

de mortalidad por neumonia COVID-19 “3),

En relacion con el COVID-19 en el Perq, se han reportado que los pacientes
con comorbilidades como diabetes mellitus, hipertension arterial, obesidad
(>30 kg/m2), una edad mayor a 60 afios, sexo masculino, Saturacién de
oxigeno (SatO2) <90%, taquipnea (>22 respiraciones por minuto) y mas de
7 dias con sintomas previos al ingreso como factores de riesgo para mayor
mortalidad por COVID-19. En relacion con la SatO2, se ha visto que los
pacientes que presentan una SatO2 < 80%, su riesgo de mortalidad es
significativamente superior a los pacientes que presentan una SatO2 de 80
a84%y de 85 a 89 % (11.12),

2.2.9 Escalas de prediccion de mortalidad
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La infeccién por el SARS-CoV-2 tiene una rapida propagacion a nivel
mundial lo que genera un problema en los sistemas de salud, provocando
una acumulacién de enfermos en los hospitales sobrepasando su
capacidad de respuesta y la escasez de camas de la Unidad de Cuidados
intensivos (UCI). Para evitar el colapso hospitalario y un mejor uso de los
recursos, existen escalas de prediccion de mortalidad definidas como
herramientas, diagnosticas, accesibles, rapidas y eficaces que sirven para
identificar a los pacientes graves que tengan un alto porcentaje de
mortalidad. Existen varios predictores de mortalidad desde un hemograma
como examen basico, la linfopenia, recuento de linfocitos T,
trombocitopenia, la IL-10 y TNF — alfa, el indice de neutréfilos — Linfocitos
(NLR), IL-6, procalcitonina, biomarcadores cardiacos, dimero D, ferritina, el
tiempo de protrombina, aumento de la actividad de la alanina
aminotrasferasa (ALT/AST), la creatinina fosfocinasa (CPK), EL lactato
deshidrogenasa (LDH), comorbilidades asociadas como hipertension,
enfermedades cardiovasculares o cerebrovasculares o alguna enfermedad
subyacente considerada de riesgo. También se encuentran diferentes
escalas como: El score de severidad del CURB-65, es una escala de
prediccion de mortalidad utilizada en pacientes con neumonia adquirida en
la comunidad, especialmente en adultos mayores de 65 afios, el sistema de
puntuacion MULBSTA sirve para predecir la mortalidad de una neumonia
viral y que va de 0 a 11 puntos, la escala de SOFA que por sus siglas en
ingles es la evaluacion de una Falla Orgénica Secuencial, la escala de
PREDI-CO que predice la insuficiencia respiratoria grave por COVID-19 y
gue va de una puntuacion de 0 a 9, ademas también se describe la escala
nacional de alerta temprana 2, que detecta pacientes con enfermedades
agudas, y por ultimo esta la escala del Sindrome De Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SIRS), estos scores ayudados de los parametros bioquimicos

ayudarian de manera mas certera la prediccion de severidad del paciente
(44,45)
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2.3 Definicion de términos basicos

COVID-19: Enfermedad infecciosa causada por un virus de la familia
coronavirus, actualmente es considerada una pandemia.

Mortalidad: Proporcion de personas que mueren por una causa concreta
durante un periodo en una poblacién.

Prediccion: Es una declaracion sobre la forma en que sucedera un evento en
el futuro.

Escala de prediccién: Modelos que combinan varias variables o
caracteristicas para estimar el riesgo de que se desarrolle cierto evento.
Escala PREDI-CO: Escala disefiada para predecir la insuficiencia respiratoria
grave por COVID-19 en pacientes evaluados al ingreso hospitalario. Evalla
edad, obesidad, fiebre, frecuencia respiratoria, linfocitos, PCR, LDH vy
creatinina.

Escala Nacional de Alerta Temprana 2 (NEWS2): Sistema de puntuacion
clinica estandarizado desarrollado para mejorar la deteccién del deterioro en
pacientes con enfermedades agudas. Evalla frecuencia respiratoria,
saturacidon de oxigeno, presion arterial sistolica, frecuencia del pulso, nivel de
conciencia, temperatura corporal, necesidad de oxigeno.

Escala qSOFA: Herramienta de eleccién para evaluar la disfunciéon organica
en pacientes con sospecha de sepsis. Evalla escala de Glasgow, presion
arterial sistdlica y frecuencia respiratoria.

Escala SIRS: Detecta infeccion evidente con la presencia de dos o méas de los
criterios de temperatura, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y
glébulos blancos en el momento del ingreso.

Escala CRB-65: Puntuacion clinica desarrollada para la estratificaciéon del
riesgo de pacientes con neumonia adquirida en la comunidad. Evalla

confusion, frecuencia respiratoria, presion arterial sistélica o diastolica y edad.
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2.4 Hipotesis de investigacion

El rendimiento predictor de mortalidad de escalas de prondstico en pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue en el
afno 2020 fue bueno.
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3.1

3.2

.  METODOLOGIA

Disefio metodolégico

Segun la intervencion del investigador es de tipo observacional, ya que el
investigador no manipul6 ninguna variable; segun el alcance, descriptivo, ya
gue no busca determinar una asociacién entre variables; sino mas bien
indicadores de rendimiento diagnostico como sensibilidad, especificidad y
area bajo la curva; segun el nimero de mediciones de la o las variables de
estudio, longitudinal, ya que se registran los datos que conformaron las
escalas a evaluar en el momento del inicio de la hospitalizacion, y
posteriormente se hizo un seguimiento del paciente durante su
hospitalizacion hasta ocurrir y registrar el evento de mortalidad; segun el
momento de la recoleccién de datos, retrospectivo, ya que los datos ya
habian sido recolectados en las historias clinicas antes de iniciar el estudio.

Se trabajé con un analisis secundario de datos de un estudio previo. Dicha
base de datos recoge pacientes que ingresaron al Servicio de Hospitalizacion
del Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante los meses de abril, mayo y
junio del afio 2020 por el diagnostico de COVID-19.

Disefio muestral

Poblacién universo
Historias clinicas de los pacientes hospitalizados con COVID-19.
Poblacién de estudio

Historias clinicas de los pacientes hospitalizados con COVID-19 en el
Hospital Nacional Hipolito Unanue durante los meses de abril, mayo y junio
del afo 2020.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion
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Al tratarse de un analisis secundario de datos de un estudio previo, la
fuente de datos fue la base de datos de dicho estudio y, de ésta base de
datos, se incluyeron todas las historias clinicas de los pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue

durante los meses de abril, mayo y junio del afio 2020.
Criterios de exclusion

Al tratarse de un analisis secundario de datos de un estudio previo, la
fuente de datos fue la base de datos de dicho estudio y, de ésta base de
datos, se excluyeron historias clinicas del paciente cuyo destino fue ser
referido a otros establecimientos de salud, asi como historias clinicas de las
gestantes sin sintomatologia COVID-19 e historias clinicas de pacientes

pediatricos.
Tamano de la muestra

Debido a que ya se contaba con una base de datos, se calcul6 la precision
del tamafio muestral que finalmente fue analizado (132) para poder predecir
mortalidad con una sensibilidad esperada del 80% y especificidad esperada
del 76%, seguin un estudio previo del rendimiento de la escala PREDI-CO ©);

resultando en una precisién de 12.554% para sensibilidad y de 8.727% para

especificidad.
[7] Tamaiios de muestra. Pruebas diagndsticas:
Datos:
Sensibiidad esperada: 80,000%
Especificidad esperada: 76,000%
Razdn no enfermos/enfermos: 2,38
Mivel de confianza: 05,0%
Resultados:
Tamaiio de la muestra Para Precision (%)
132|Sensibilidad 12,534
132|Especificidad 8,727
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3.3

3.4

Figura 2. Calculo del tamafio muestral.
Muestreo o seleccion de la muestra

El muestreo de la base de datos originalmente recolectada se realizé de
tipo censal, es decir que fueron incluidos todas las historias clinicas de los

pacientes comprendidos en el periodo de estudio.

Técnicas y procedimientos de recoleccién de datos
La informacién de la base de datos original se obtuvo a partir de la revisién de
las historias clinicas individuales de cada paciente. Para acceder de manera
secundaria a esta base de datos, se solicitara a los autores duefios de la base,
formalmente, la autorizacion para el uso y andlisis de la base de datos en

cuestion.

Instrumentos de recoleccion y medicion de variables
El instrumento de investigacion usado en la publicacion inicial consiste en una
ficha de recoleccion de datos donde se recolectard informacion personal
basica del paciente como edad, sexo, comorbilidades y tratamiento recibido
durante la hospitalizacion, para su posterior andlisis. Asi pues, se recolectaran

todas las variables en esta ficha de recoleccién de datos.

Asi mismo, a partir de las variables recogidas en el estudio primario, se
utilizaran escalas prondstico para la evaluacion del rendimiento predictor de

mortalidad como:
Escala PREDI-CO

El cual halla una puntuacion de riesgo para predecir la insuficiencia respiratoria
grave por COVID-19 en pacientes que se evaluaron al ingreso hospitalario.
Donde se evalla la Edad > 70 afios (1 pto), Obesidad (1 pto), Fiebre = 38 °C
en la hospitalizacion (1 pto), Frecuencia respiratoria = 22 Ipm (1 pto), Linfocitos
<900 / mm3 (1 pto), PCR = 10 mg / dL (2 ptos), LDH = 350 Ul / L (1 pto),
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Creatinina =2 1 mg / dL (1 pto). Contando con una puntuacién minima de 0 y

maxima de 9.
Escala Nacional de Alerta Temprana 2 (NEWS2)

Sistema de puntuacion clinica estandarizado desarrollado para mejorar la
deteccion del deterioro en pacientes con enfermedades agudas. Donde se
evalla frecuencia respiratoria (1 pto), Saturacion de oxigeno (1 pto), Presion
arterial sistolica (1 pto), Frecuencia del pulso (1 pto), Nivel de conciencia (1

pto), Temperatura corporal (1 pto), Requiere oxigeno (2 ptos). Contando con

una puntuacion minima de 0 y maxima de 8.

Physiological
parameter

Respiration rate

(per minute)

Sp0O,Scale 1 (%)

88-92 93-9%40on | 95-96 0on =97 on

Sp0O, Scale 2 (%) =83 84-85 86-87 .
293 on air oxygen oxygen oxygen

Air or oxygen? Oxygen Air

e =90 | 91-100 | 101-110 | 111-219 2220
pressure (mmHg)

Pulse (per minute) =40 41-50 51-90 91-110 | 111-130 2131
Consciousness Alert CVPU
Temperature (*C) =350 35.1-36.0 | 36.1-38.0 | 38.1-39.0 | =39.1

Escala qSOFA

Herramienta de eleccién para evaluar la disfuncién organica en pacientes con
sospecha de sepsis. Donde se evalua: Escala de Glasgow <13 (1 pto),
Presién arterial sistélica < 100 mmHg (1 pto), Frecuencia respiratoria = 22 /

min (1 pto). Puntuacién minima de 0 y maximo de 3.

Escala SIRS
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3.5

Infeccion evidente con la presencia de dos o mas de los criterios de
temperatura, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y glébulos blancos
en el momento del ingreso. Donde se evalta: Temperatura > 38 °C 0 <36 °C
(1 pto), frecuencia cardiaca > 90 (1 pto), frecuencia respiratoria > 20 o PaCO
2 <32 mmHg (1 pto), glébulos blancos > 12.000 / mm 3 0 <4000 / mm 3 (1

pto). Puntuacion minima de 0 y maximo de 4.
Escala CRB-65

Puntuacion clinica desarrollada para la estratificacion del riesgo de pacientes
con neumonia adquirida en la comunidad. Donde se evalua: confusion (1
pto.), frecuencia respiratoria = 30 (1 pto.), presion arterial sistolica <90 mmHg
o Presién arterial diastodlica < 60 mmHg (1 pto.), edad = 65 afos (1 pto.),

Puntuacién minima de 0 y maximo de 4.

Procesamiento y andlisis de datos
Debido a que la base de datos ya se encontraba digitada, no se realiz6é ninguna
digitacion, sino que se solicitara a los autores; tras esto, la base de datos fue
curada y organizada de tal manera que permita su analisis estadistico. Para
ello se conté solamente con aquellos pacientes que tengan las variables
completas para todas las escalas en evaluacion, a fin de facilitar su
comparacion. Estos datos fueron procesados y analizados con el programa
estadistico Stata v16.0. Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables, para
las variables cualitativas se calcularon las frecuencias y porcentajes; para las
cuantitativas se calcularon sus medidas de tendencia central y dispersion,

previa evaluacién de su normalidad con la prueba de sesgo y curtosis.

Para cumplir el objetivo general del estudio, se determin6 el rendimiento
predictor de mortalidad de las escalas anteriormente mencionadas, usando las
curvas ROC, medicion de areas bajo la curva, sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo de cada punto de corte de la

escala que haya demostrado tener utilidad clinica segun la bibliografia previa.
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3.6

Aspectos éticos
El estudio se realizd siguiendo las recomendaciones éticas internacionales
donde se garantiza toda la confidencialidad de la informacion solicitada para
esta investigacion. Asi mismo, el estudio primario fue aprobado
institucionalmente por el Hospital Nacional Hipdlito Unanue con numero de
oficio 2021-CIEI-HNHU.
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V. RESULTADOS

De los 1592 participantes del estudio original, fueron excluidos 1460 por no tener
todos los criterios de todas las escalas evaluadas, quedando solamente 132
participantes para realizar el andlisis. Las caracteristicas principales de los

participantes se pueden ver en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes hospitalizados con COVID-19 en el
Hospital Nacional Hipdlito Unanue en el afio 2020.

Variables Frecuencia Porcentaje
Edad* 55.5 +14.4
Sexo
Masculino 88 66.7%
Femenino 48 33.3%
Tiempo de enfermedad
5 dias 0 menos 26 33.3%
6 a 10 dias 39 50%
11 a 15 dias 10 12.8%
Mas de 15 dias 3 3.9%
Funciones vitales
Presion arterial sistélica** 110 (100-120)
Presién arterial diastélica** 70 (70-78)
Frecuencia cardiaca (Ipm)** 100 (89.5-110)
Frecuencia respiratoria (rpm)** 24 (20-26)
Saturacioén al ingreso (%)** 88 (84-93.5)
Saturacion al ingreso
De 95 % a mas 30 22.7%
Entre 90 % a 94 % 30 22.7%
Entre 85% a 89 % 35 27.6%
Menos de 85 % 37 28%
Signos y sintomas
Fiebre 50 37.9%
Alteracion de la conciencia 10 7.58%
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Cefalea

Disnea o dificultad respiratoria
Dolor faringeo

Malestar general

Tos

Principales comorbilidades
Diabetes mellitus 2
Hipertensién

Obesidad

Desenlaces

Ingreso a UCI

Fallecidos

19 14.4%

110 83.3%
14 10.6%
40 30.3%
75 56.8%
29 22%
29 22%
15 11.4%
8 6.1%
39 29.6%

*Media y desviacion estandar

**Mediana y rango intercuartil

Ipm: latidos por minuto, rpm: respiraciones por minuto

Con respecto al puntaje de las escalas evaluadas, el puntaje PREDI-CO mas

frecuente fue de 5 puntos, con 28 participantes (21.2%); el puntaje de NEWS2 més

frecuente fue de 7 y 8 puntos, con 19 participantes (14.4%) en ambos casos; el

puntaje de gSOFA mas frecuente fue de 1 punto, con 72 participantes (54.5%); el

puntaje de SIRS mas frecuente fue de 2 puntos, con 62 participantes (47%) y el

puntaje de CRB-65 mas frecuente fue de 0 puntos, con 78 participantes (59.1%) La

frecuencia de cada item de cada escala de prediccion se puede ver en la Tabla 2.

Tabla 2. Puntaje de las diferentes escalas de prediccion de mortalidad en COVID-19

Escalas Frecuencia Porcentaje
Escala PREDI-CO

Edad > 70 afios (1 punto) 18 13.6%
Obesidad (1 punto) 23 17.4%
Fiebre =38°C en la hospitalizacién (1 punto) 12 9.1%
Frecuencia respiratoria 222 Ipm (1 punto) 85 64.4
Linfocitos <900/mm?3 (1 punto) 132 100%

PCR 210 mg/dL (2 punto) 75 56.8%

LDH =350 UI/L (1 punto) 67 50.8%
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Creatinina 21 mg/dL (1 punto)
Puntaje PREDICO-CO

1 punto

2 puntos

3 puntos

4 puntos

5 puntos

6 puntos

7 puntos

8 puntos
Escala NEWS2
Frecuencia respiratoria (rpm)

12-20 (0 puntos)

9-11 (1 punto)

21-24 (2 puntos)

<8 0 225 (3 puntos)
Saturacion de oxigeno (%) (escala 1)

296 (0 punto)

94-95 (1 punto)

92-93 (2 puntos)

<91 (3 puntos)
Requerimiento de oxigeno

Aire (0 punto)

Oxigeno (2 puntos)
Presion arterial sistolica (mmHg)

111-219 (0 puntos)

101-110 (1 punto)

91-100 (2 puntos)

<90 0 2220 (3 puntos)
Frecuencia de pulso (ppm)

51-90 (0 puntos)

41-50 0 91-110 (1 punto)

111-130 (2 puntos)

<40 0 2131 (3 puntos)

114

16
24
21
28
24
16

47

38
47

26

91

105
27

59
29
37

42
50
32

86.4%

0.8%

12.1%
18.2%
15.9%
21.2%
18.2%
12.1%
1.5%

35.6%
0%

28.8%
35.6%

19.7%
5.3%
6.1%
68.9%

79.5%
20.5%

44.7%
22%
28%
5.3%

31.8%
37.9%
24.2%
6.1%
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Nivel de conciencia

Alerta (O puntos)

CVPU (3 puntos)
Temperatura corporal (°C)

36,1-38 (0 puntos)

35,1-36 0 38,1-39 (1 punto)

239,1 (2 puntos)

<35 (3 puntos)
Puntaje NEWS2

0 puntos

1 punto

2 puntos

3 puntos

4 puntos

5 puntos

6 puntos

7 puntos

8 puntos

9 puntos

10 puntos

11 puntos

12 puntos

13 puntos

14 puntos
Escala qSOFA
Escala de Glasgow 213 (1 punto)
Presion arterial sistélica <100 mmHg (1 punto)
Frecuencia respiratoria 222 rpm (1 punto)
Puntaje qSOFA

0 punto

1 punto

2 puntos

3 puntos
Escala SIRS

43

122
10

108
22

[EEN

=, wWw s~ b

10
43
85

29
72
27

92.4%
7.6%

81.8%
16.7%
0.8%
0.8%

2.3%
3%
4.5%
3.8%
9.1%
11.4%
10.6%
14.4%
14.4%
9.1%
8.3%
3%
3%
2.3%
0.8%

7.6%
32.6%
64.4%

22%
54.5%
20.5%
3%



Temperatura >38°C 0 <36°C (1 punto) 8 6.1%

Frecuencia cardiaca >90 lpm (1 punto) 89 67.4%
Frecuencia respiratoria >20 rpm 0 PaCO, <32 mmHg (1 113 85.6%
punto)
Glébulos blancos > 12000/mm?3 o0 <4000/mm?3 (1 punto) 65 49.2%
Puntaje SIRS
0 punto 5 3.8%
1 punto 24 18.2%
2 puntos 62 47%
3 puntos 37 28%
4 puntos 4 3%
Escala CBR-65
Confusion (1 punto) 10 7.6%
Frecuencia respiratoria 230 rpm (1 punto) 19 14.4%
Presion arterial sistélica <90 mmHg o Presion arterial
_ _ 36 27.3%
diastolica <60 mmHg (1 punto)
Edad 265 afios (1 punto) 35 26.5%
Puntaje CRB-65
0 57 43.2%
1 55 41.6%
2 15 12.4%
3 5 3.8%

Ipm: latidos por minuto. PCR: Proteina C reactiva. LDH: Lactato Deshidrogenasa. rpm:

respiraciones por minuto. mmHg: milimetro de mercurio. ppm: pulsaciones por minuto

Evaluacion del rendimiento de escala PREDI-CO

Con respecto a la escala PREDI-CO, se evalud la capacidad predictiva de
mortalidad de 3 puntos de corte, los cuales fueron =24 puntos, =5 puntos y =26 puntos.
Los valores de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y del indice de Youden de

cada punto de corte evaluado de la escala PREDI-CO se pueden ver en la Tabla 3.

Tabla 3. Capacidad predictiva de mortalidad de escala PREDI-CO en pacientes

hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue en el afio 2020.
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Mortalidad Indice

Puntaj de
. Sensibilida Especificida VP VP
e Si No Total Youde
d d P N
n
24 35 56 91 89.7 39.8 38. 90.2 0.30
(26.5% (42.4% (68.9% 5
) ) )
<4 42
4 37
(31.1%
(3%) (28%) )
>5 28 42 20 71.8 54.8 40 82.3 0.27
(21.1% (31.8%
(53%)
) )
<5 51
11 62
(38.6%
(8.3%) ) (47%)
>6 21 21 42 53.8 77.4 50 80 0.31
(15.9% (15.9% (31.8%
) ) )
<6 18 72 90
(13.6% (54.5% (68.2%
) ) )

Ademas, en la Figura 1 se puede observar las curvas de COR de los puntos de corte

evaluados en la escala PREDI-CO.
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—&— PREDI-CO z4 (AUC: 0,648) —e&— PREDI-CO 25 (AUC: 0,633)
—&— PREDI-CO 26 (AUC: 0,656) Referencia (AUC:0,5)

Figura 1. Curvas COR de los diferentes puntos de corte de la escala PREDI-CO para
prediccion de mortalidad en pacientes con COVID-19

Evaluacion del rendimiento de escala NEWS2

Con respecto a la escala NEWS2, se evalud la capacidad predictiva de mortalidad
de 4 puntos de corte, los cuales fueron =5 puntos, 26 puntos, 27 puntos y 28 puntos.
Los valores de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y del indice de Youden de
cada punto de corte evaluado de la escala NEWS2 se pueden ver en la Tabla 4.
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Tabla 4. Capacidad predictiva de mortalidad de escala NEWS2 en pacientes hospitalizados

con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipélito Unanue en el afio 2020

Mortalidad indice
Puntaj de
. Sensibilida Especificida VP VP
e Sii No Total Youde
d d P N
n
>5 37 65 102 94.9 30.18 36. 933 0.25
(49.2% (77.3% 3
(28%)
) )
<5 ) 28 30
(21.1% (22.7%
(1.5%)
) )
26 31 56 87 79.5 39.8 35. 822 0.19
(23.5% (42.4% (65.9% 6
) ) )
<6 45
8 37
(34.1%
(6.1%) (28%) )
27 29 44 73 74.4 52.7 39. 831 0.27
(33.3% (55.3% 7
(22%)
) )
<7 49 59
10
(37.1% (44.7%
(7.6%)
) )
=8 22 32 54 56.4 65.6 40. 78.2 0.22
(16.7% (24.2% (40.9% 7
) ) )
<8 17 61 78
(12.9% (46.2% (59.1%
) ) )

47



Ademas, en la Figura 2 se puede observar las curvas de COR de los puntos de corte
evaluados en la escala NEWS2.

Sensibilidad
0.50 0.75
| |

0.25
1

0.00
1

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Especificidad

—&— NEWS2 z5 (AUC: 0,625) —®— NEWS2 26 (AUCO0,596)
—&— NEWS 27 (AUC: 0,635) —&— NEWS 28 (AUC: 0,610)
Referencia (AUC: 0,5)

Figura 2. Curvas COR de los diferentes puntos de corte de la escala NEWS2 para
prediccion de mortalidad en pacientes con COVID-19

Evaluacion del rendimiento de escala qSOFA-2

Con respecto a la escala qSOFA-2, se evalud la capacidad predictiva de mortalidad
de 1 punto de corte, el cual fue 21 punto. Los valores de sensibilidad, especificidad,
VPP, VPN y del indice de Youden de cada punto de corte evaluado de la escala
gSOFA-2 se pueden ver en la Tabla 5.
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Tabla 5. Capacidad predictiva de mortalidad de escala gSOFA-2 en pacientes

hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipélito Unanue en el afio 2020

Mortalidad indice
Puntaj Sensibilid Especificid VP VP de
e Si No Total ad ad P N Youde
n
=1 14 17 31 35.9 81.7 45. 75. 0.18
(106 (129 (235 2 2
%) %) %)
<1 25 76 101
(189 (57.6 (76.5
%) %) %)

Ademas, en la Figura 3 se puede observar la curva de COR del punto de corte
evaluado en la escala qSOFA-2.
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0.50 0.75
| 1

0.25
|

o
o
o

I
0.00

qSOFA =2 (AUC: 0,588)

I
0.25

T
0.50

T T
0.75 1.00
1 - Especificidad

49



Figura 3. Curva COR del punto de corte de la escala qSOFA-2 para prediccién de

mortalidad en pacientes con COVID-19

Evaluacioén del rendimiento de escala SIRS

Con respecto a la escala SIRS, se evalu6 la capacidad predictiva de mortalidad de

2 puntos de corte, los cuales fueron =2 puntos y =3 puntos. Los valores de

sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y del indice de Youden de cada punto de corte

evaluado de la escala SIRS se pueden ver en la Tabla 6.

Tabla 6. Capacidad predictiva de mortalidad de escala SIRS en pacientes hospitalizados

con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipélito Unanue en el afio 2020

Mortalidad indice
Puntaj Total Sensibilida Especificida VP VP de
e Si No d d P N Youde
n
32 71 103 82.1 23.7 31. 759 0.06
=2 (24.2% (53.8% (78%) 1
) )
7 22 29
<2 (5.3%) (16.7% (22%)
)
16 25 41 41 73.1 39 747 0.14

>3 (12.1% (18.9% (31.1%
) ) )
23 68 91
<3  (17.4% (51.5% (68.9%

) ) )

Ademas, en la Figura 4 se puede observar las curvas de COR de los puntos

de corte evaluados en la escala SIRS.
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Sensibilidad
0.50 0.75 1.00
| | |

0.25
1

T T T I
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
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—&— SIRS 22 (AUC: 0,529) —e— SIRS 23 (AUC: 0,571)
Referencia (AUC: 0,5)

Figura 4. Curvas COR de los diferentes puntos de corte de la escala SIRS para prediccion
de mortalidad en pacientes con COVID-19

Evaluacion del rendimiento de escala CRB-65

Con respecto a la escala CRB-65, se evalu6 la capacidad predictiva de mortalidad
de 2 puntos de corte, los cuales fueron 21 puntos y 22 puntos. Los valores de
sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y del indice de Youden de cada punto de corte

evaluado de la escala CRB-65 se pueden ver en la Tabla 7.

Tabla 7. Capacidad predictiva de mortalidad de escala CBR-65 en pacientes hospitalizados

con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue en el afio 2020

Mortalidad indice

Puntaj Sensibilida Especificida VP VP de
e Si No Total d d P N Youde

n

21 27 48 75 69.2 48.4 36 78.9 0.18
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(20.5% (36.4% (56.8%
) ) )

<1 b 45 57
(34.1% (43.2%
(9.1%)
) )
>2 20 333 92.5 65 76.8 0.26
13 7
(15.2%
(9.9%) (5.3%)
<2 26 86 112
(19.7% (65.2% (84.9%
) ) )

Ademas, en la Figura 5 se puede observar las curvas de COR de los puntos de corte
evaluados en la escala CRB-65.

Sensibilidad
0.50 0.75
| |

0.25
|

o
o
o

I T T T I
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Especificidad

—&— CRB-652z1(AUC: 0,588) —®— CRB-65z2 (AUC: 0,629)
Referencia (AUC: 0,5)

Figura 5. Curvas COR de los diferentes puntos de corte de la escala CRB-65 para
prediccion de mortalidad en pacientes con COVID-19
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Comparacion de las escalas de prediccion

En la Tabla 8 se muestra el area bajo la curva de los diferentes puntos de corte de
las escalas evaluadas, los puntos de corte que tuvieron un area bajo la curva
significativamente mayor a 0,5 fueron PREDI-CO (24), PREDI-CO (25), PREDI-CO
(26), NEWS2 (25), NEWS2 (27), NEWS2 (28) y CRB-65 (22).

Tabla 8. Areas bajo la curva de los diferentes puntos de corte evaluados de las escalas de
prediccion de mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional

Hipdlito Unanue en el afio 2020

95% de intervalo de

confianza asintotico

Puntos de corte Area bajola Desv. Significacion Limite Limite
evaluados curva Error? asintética® inferior superior
PREDI-CO (24) 0.648 0.049 0.008 0.551 0.744
PREDI-CO (=5) 0.633 0.052 0.016 0.531 0.736
PREDI-CO (=6) 0.656 0.054 0.005 0.550 0.763
NEWS2 (=5) 0.625 0.050 0.024 0.528 0.722
NEWS2 (=6) 0.596 0.052 0.081 0.494 0.699
NEWS?2 (27) 0.635 0.052 0.014 0.534 0.737
NEWS?2 (=8) 0.610 0.054 0.047 0.503 0.717
gSOFA (22) 0.588 0.056 0.111 0.478 0.698
SIRS (22) 0.529 0.054 0.606 0.422 0.635
SIRS (=23) 0.571 0.056 0.201 0.461 0.680
CRB-65 (1) 0.588 0.046 0.053 0.499 0.678
CRB-65 (22) 0.629 0.0406 0.001 0.549 0.709

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hip6tesis nula: area verdadera = 0,5

En la Figura 6 se muestran las curvas COR de todas las escalas evaluadas.
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—e— CRB-65 22 (AUC: 0,629) —®— PREDI-CO 26 (AUC: 0,656)
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—e— SIRS 23 (AUC: 0.571) Referencia (AUC: 0,5)

Figura 6. Curvas COR de los puntos de corte de las escalas evaluadas con mayor area
bajo la curva en para la prediccion de mortalidad en pacientes con COVID-19
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V. DISCUSION

Ante el problema mundial de salud publica que genera el SARS-CoV-2, junto al
limitado nimero de camas en las unidades de terapia intensiva, es necesario
identificar aquellos pacientes que tienen mayores posibilidades de desarrollar una
forma severa de la enfermedad “®). La escala PREDI-CO, el puntaje NEWS2,
gSOFA, los criterios SIRS y el CRB-65 se encuentran entre las puntuaciones de
riesgo clinico validadas mas comunmente utilizados para identificar pacientes con
riesgo de enfermedad grave, sin embargo, hay poca evidencia que respalda su uso

en pacientes con COVID-19.

Una revision sistematica reciente encontr6 que la mayoria de los modelos de
prediccion existentes para COVID-19 tenian un alto riesgo de sesgo debido a
muestras no representativas, sobreajuste del modelo o informes deficientes “7), e
incluso algunos subestiman el riesgo 8. Esto destaca la necesidad de una mejor
comprension del uso de puntajes de alerta temprana para COVID-19, asi como
compararlas para saber cual aplicar de acuerdo con los dias de evolucién del
paciente. Ello con el objetivo de orientar las decisiones y practicas clinicas, priorizar
a los pacientes que requieren cuidados intensivos y un manejo agresivo, reducir
costos, utilizar los recursos de manera efectiva, y distinguir entre el COVID-19 grave

y el no grave en el momento del ingreso.

Respecto al objetivo especifico de determinar el rendimiento predictor de mortalidad
de la escala PREDI-CO en pacientes hospitalizados con COVID-19, se encontré
que la escala PREDI-CO tuvo mejor capacidad predictiva de mortalidad con un
punto de corte 26 (AUC=0.656); sin embargo, en el estudio de Bartoletti M et al. ©®),
la escala PREDI-CO fue usada para predecir insuficiencia respiratoria grave, y se
encontré que tuvo mayor area bajo la curva ROC (AUC: 0.85), asi como una mayor
sensibilidad (71.6%) y especificidad (89.1%) con una puntuacion de riesgo >3 en
pacientes 1113 hospitalizados por COVID-19 en 11 nosocomios italianos. La

diferencia podria deberse a que la insuficiencia respiratoria grave es un desenlace
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menos complejo que la mortalidad, por lo que la capacidad predictora de la escala
podria haber sido mayor ya que no todos los pacientes que llegan a insuficiencia
respiratoria grave llegan a fallecer. Por otro lado, Marino L et al. “® encontré un
buen valor predictivo de mortalidad intrahospitalaria para la puntuacion PREDI-CO,
con un AUC de 0.76 en pacientes con neumonia relacionada con COVID-19,
admitidos por emergencias de un hospital italiano. Este valor de AUC, si bien es
mas cercano al encontrado en nuestro estudio, sigue siendo mayor. Esta diferencia
podria deberse a que esta escala fue disefiada y validada en pacientes italianos,
donde fueron realizados ambos estudios con los que se compararon nuestros
resultados. El sistema de salud italiano podria brindar una mejor respuesta que el
sistema de salud peruano, especialmente durante el tiempo en que fueron
recolectados los datos. Por otro lado, el hecho de que el perfil de riesgo frente a
COVID-19 de la poblacién italiana pueda ser diferente a la peruana, al existir, por
ejemplo, una menor prevalencia de obesidad en la poblacion italiana frente a la
peruana (aproximadamente 12.9% ©9 frente a 24.6% ©bV, asi como de otras
comorbilidades. Podrian hacer que PREDI-CO sea especialmente util en la
poblacidn italiana y aceptablemente util en la poblacion peruana. Se recomienda
mejorar el puntaje de PREDI-CO con otros indicadores que pueda aumentar su
capacidad predictiva de mortalidad en pacientes peruanos hospitalizados con
COVID-19.

Asimismo, con relacion al objetivo especifico de determinar el rendimiento predictor
de mortalidad de la escala Nacional de Alerta Temprana 2 (NEWS2) en pacientes
hospitalizados con COVID-19, se encontr6 que la escala NEWS2 predijo mejor
mortalidad con un punto de corte 27, con un rendimiento de 0.635. Este resultado
refleja un mejor rendimiento de NEWS2 en comparacién con otras escalas como
SIRS o0 qSOFA. Esto podria deberse a que tres de los siete parametros en su
puntuacion se relacionan con el grado de insuficiencia respiratoria y, por
consiguiente, mas coherente con la patogenia del COVID-19 ¢2); en comparacion
con SIRS 0 gSOFA, gue se centran principalmente en evaluar la presencia de sepsis

asociada a insuficiencia multiorganica ©3. Si bien el rendimiento de NEWS2 en
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nuestro estudio fue moderado, otros estudios encontraron un mejor rendimiento de
esta escala, el estudio realizado por Myrstad M et al. @, obtuvo un AUC de 0.790;
mientras que Rigoni M et al. ¢4 encontré un AUC de 0.84 y el mejor punto de corte
de >5; sin embargo, el estudio de Carr E et al. ® encontré un rendimiento méas bien
moderado; con un AUC para mortalidad a los 14 dias de 0.628. Esta diferencia
podria explicarse debido a que la escala NEWS2 suele predecir mejor la mortalidad
a corto plazo, en comparacion a mediano y largo plazo; por ejemplo, en el estudio
de Bradley P et al. “® el rendimiento de NEWS2 fue mejor para predecir mortalidad
a las 72 horas (AUC: 0.78) frente a los 30 dias (0.67); siendo el AUC de mortalidad
a los 30 dias mas cercano a hallado en nuestro estudio. La capacidad de
discriminacion de los pacientes que falleceran de la escala NEWS2 podria
mejorarse si se agregan indicadores de laboratorio que han demostrado una fuerte
asociacion con mortalidad por COVID-19 en el contexto peruano, como por ejemplo

DHL, PCR, ferritina o conteo leucocitario ©9.

Segun el objetivo especifico de determinar el rendimiento predictor de mortalidad
de la escala qSOFA en pacientes hospitalizados con COVID-19, en la tabla 8 se
presenta que la escala qSOFA tuvo mayor capacidad predictiva con un punto de
corte 23 (AUC:0.588). Esta menor area bajo la curva es similar al estudio de
Saberian P et al. ") (AUC: 0.596) con un punto de corte 21, asi como al estudio de
Bradley P et al. “®, quien encontré que la capacidad discriminatoria general de
gSOFA fue de 0.62 para muertes a los 30 dias y de 0.66 para muertes a las 72
horas, concluyendo que una puntuacién de qSOFA en la admision no es una
herramienta de pronéstico Gtil en COVID-19 “858), Asimismo, en estos estudios se
encontré que las escalas CURB-65 ©9 y NEWS2 tuvieron un mejor rendimiento que
la puntuacion qSOFA = 2, por lo que se recomendd el uso de estas en lugar del
qSOFA ®@. No obstante, el estudio de Liu S et al. 9. tuvo un AUC mayor (0.742), al
igual que San | et al. 69 (AUC:0.961) con un punto de corte = 1, considerandose Util
para indicar la prediccion de la mortalidad hospitalaria. Es necesario mencionar que
estos estudios se realizaron en pacientes criticamente enfermos, en los cuales se
ha visto que el gSOFA funciona mucho mejor que en otro tipo de pacientes ©2).
Hemos encontrado que el rendimiento predictor de mortalidad de qSOFA es
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moderado a bajo, por lo que no recomendariamos el uso de esta escala para la
prediccion de mortalidad intrahospitalaria por COVID-19. Es de gran importancia
evaluar si su version no abreviada, la escala SOFA, evidencia un mayor rendimiento

en estos pacientes.

Por otro lado, en referencia al objetivo especifico de determinar el rendimiento
predictor de mortalidad de la escala SIRS en pacientes hospitalizados con COVID-
19, se encontré que la escala SIRS predijo mejor la mortalidad por COVID-19 con
un punto de corte >3, con un rendimiento de 0.571. Un area bajo la curva mayor fue
encontrada en el estudio de Jang JG et al. 62 (AUC:0.639) para la identificacion de
los pacientes que falleceran a 28 dias; mientras que el estudio de Holten AR et al.
®3) tuvo un AUC de 0.70, y el de Kirupakaran J et al. ®3 un AUC de 0.611 para
predecir el deceso en UCI. Este rendimiento disminuido puede deberse a que el
93.9% de los pacientes del presente estudio no ingresaron UCI, y la escala SIRS
tiene un valor limitado para predecir el evento fatal entre los adultos infectados en
UCI. Asimismo, un mayor AUC para qSOFA con respecto a SIRS se podria explicar
considerando que el primero es mejor para predecir la defuncidén hospitalaria fuera
de una UCI 64,

Por ultimo, segun el objetivo especifico de determinar el rendimiento predictor de
muerte hospitalaria de la escala CRB-65 en pacientes hospitalizados con COVID-
19, en los hallazgos del estudio se encontré que la escala CRB-65 tuvo una mejor
prediccidon de este desenlace con un punto de corte >2 (AUC: 0.692). En los estudios
de Liu F-Y et al. ® y Holten AR et al. %3 se obtuvieron un AUC similar (0.766) de
CURB-65 para predecir la muerte intrahospitalaria. Asimismo, Bradley P et al. 48,
encontré que un umbral de CURB-65 <2 identificé un grupo de bajo riesgo, y tuvo
un mayor rendimiento (AUC: 0.75 a los 30 dias; AUC: 0.76 a las 72 horas). No
obstante, en el mismo estudio se sugiri6 que CURB-65 no debe usarse para
pronosticar en el contexto de la neumonia por COVID-19, ya que las puntuaciones
bajas de CURB-65 se asociaron con altas tasas de mortalidad. En este caso se
podria emplear el NEWS2, puesto que demostro ser significativamente mayor que
el CURB-65 para predecir el posterior deterioro del paciente ®). No obstante, el
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estudio de Artero A et al. ®9 y Satici C et al. ¢"). encontré6 que CURB-65 tuvo un
AUC alto de 0.825 y 0.88, respectivamente, siendo buena puntuacion para predecir

la mortalidad en pacientes con neumonia COVID-19.

El presente estudio presenta ciertas limitaciones, como el pequefio tamafio de la
muestra al realizar una gran exclusién de participantes por variables incompletas.
Los estudios con un mayor numero de pacientes con COVID-19 grave o
criticamente enfermos que cumplan con los criterios de inclusién permitirian una
evaluacion mas eficaz de los sistemas de puntuacion. Ademas, los hallazgos se
basan en una Unica medida de las escalas, y seria necesario un trabajo longitudinal
futuro para confirmar si los umbrales establecidos siguen siendo validos para los
pacientes hospitalizados con COVID-19. Es esencial mencionar también que este
fue un estudio de un solo centro hospitalario, lo que pudo haber incidido en un sesgo

de seleccion.
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VI. CONCLUSIONES

Se concluye que la escala PREDI-CO, NEWS2 y CRB-65 tuvieron un
rendimiento aceptable para predecir mortalidad por COVID-19; mientras que la

escala qSOFA y SIRS tuvieron un rendimiento limitado.

Se concluye que la escala PREDI-CO tuvo mejor capacidad predictiva de

mortalidad con un punto de corte =6.

Se concluye que la escala NEWS2 predijo mejor mortalidad con un punto de

corte 27.

Se concluye que la escala qSOFA tuvo mayor capacidad predictiva de

mortalidad con un punto de corte 23.

Se concluye que la escala SIRS predijo mejor la mortalidad por COVID-19 con

un punto de corte >3.

Se concluye que la escala CRB-65 tuvo una mejor prediccién de mortalidad con

un punto de corte >2.
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VIl.  RECOMENDACIONES

La investigacion futura debe incluir colaboraciones mas amplias y tener como
objetivo desarrollar predicciones de la poblacién desde su ingreso y durante toda su
evolucion intrahospitalaria. Se necesitan més investigaciones para determinar la
idoneidad de nuestro modelo para entornos de atencion primaria que tienen una alta

prevalencia de enfermedades leves y en entornos comunitarios.

Se recomienda, en base a los resultados de esta investigacion, continuar la
investigacion en otros contextos de las escalas que mostraron mayor potencial para
la correcta identificacion de pacientes con COVID-19 con alto riesgo de fallecer,
como son la PREDI-CO, NEWS2 y CRB-65; especialmente en situaciones donde
no haya una alta sobrecarga de pacientes, situacion que hace que se priorice la
hospitalizacion de los mas graves. La evaluacion de estas escalas en un contexto
de ausencia de sobrecarga hospitalaria permitiria valorar de mejor manera su poder
discriminatorio, ya que habria mas pacientes hospitalizados no graves con menor
riesgo de mortalidad que puede servir como grupo de contraste. Por lo mismo, si se
requiere el uso en la practica clinica de alguna de las escalas evaluadas en esta
investigacion; se recomienda considerar la escala PREDI-CO, ya que fue la que
presentdé un mejor rendimiento predictor. Sin embargo, se sugiere también
considerar los resultados de futuras investigaciones en otros contextos clinicos para

una mejor eleccion de una escala de prediccion.
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ANEXOS

ANEXO 1: Instrumento de recolecciéon de datos

DATOS DEL PACIENTE

ID: Fecha de nacimiento: [/ | Fechade

ingreso:__ /| |
Sexo:.
O Masculino

O Femenino

Sintomas al ingreso:

Tos Diarrea

Fiebre Nauseas y / vomitos
Mialgia Pérdida del olfato
Cefalea Pérdida del gusto
Disnea Dolor abdominal
Dolor de garganta Rinorrea

Funciones vitales:

- Frecuencia respiratoria: ......................
- Frecuencia cardiaca: ...............cceeenenn.
- Temperatura: ......oovoviiiiiii
- Presionarterial: ...

- Saturacion de OXigeno: ...........ceeeiennnnn.



COMORBILIDADES:

Ninguna

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Obesidad

Asma

Otra enfermedad pulmonar crénica

Antecedente de cancer

ECV previo

Enfermedad coronaria

Insuficiencia cardiaca congestiva

LABORATORIO

Parametro Valor Control (alas 48-96 | Control a los 7 dias
inicia | horas o el (o posterior)
| (absoluto) mas
cercano)
Fecha
Leucocitos
Linfocitos
Plaquetas

Hemoglobina

Prot C reactiva

Dimero D

Fibrindbgeno

Ferritina




LDH

TGO

TGP

FA

GGTP

Albumina

TP (%)__INR_

Glucosa

Urea

Creatinina

Tratamiento recibido durante la hospitalizacidn

Farmaco Dosis Dias de tratamiento

Ceftriaxona

Hidroxicloroguina

Azitromicina

Metilprednisolona

Dexametasona

Ivermectina

Enoxaparina

Lopinavir/Ritonavir

Tocilizumab

Morfina

Otros 1

Otros 2

ESCALA PREDI-CO

1. Edad () <77afios () >77afos



Obesidad () Si () No

Fiebre ()<38°C ()=38°C

Frecuencia respiratoria () <22 lpm () =22 Ipm
Linfocitos () <900 / mm3 () > 900/ mm3

PCR ()<i0mg/dL ()=10mg/dL

LDH ()<350Ul/L ()=350Ul/L
Creatinina()<1mg/dL ()=1mg/dL
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ESCALA qSOFA

1. Escala de Glasgow () <13 ()>13
2. Presion arterial sistélica () <100 mmHg () >100 mmHg

3. Frecuencia respiratoria () <22 r/min () 2 22 r/min

Escala SIRS
1. ()T>38°Co0<36°C ()T=236°Co =38°C
2. ()FC <90 I/min () FC>90 l/min
3. ()FR>200PaCO2<32mmHg ()FR <200 PaCO 2 =32 mmHg
4. () Globulos blancos > 12.000 / mm 3 0 <4000/ mm 3 () Glébulos

blancos <12.000/ mm 3 0=4000/ mm 3



Escala CRB-65

[ERN

. Confusion () Si () No

2. Frecuencia respiratoria () <30 () =30

3. Presion arterial sistolica () <90 mmHg o presion arterial diastolica <60
mmHg () 290 mmHg o presion arterial diastélica > 60 mmHg

4. Edad () <65 afios ()= 65 afos

DESENLACES:

Ventilacion mecanica: () Si () No Fecha: _/ /
Ingreso a UCI: () Si () No Fecha: _ [ /
Mortalidad: () Si () No Fecha: _/ /
Alta (no fallecido): Fecha: _/ /

Pase a piso no COVID (oxigenodependiente)



