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RESUMEN

Introduccidn: el sindrome respiratorio agudo grave se convirtié en una pandemia, y
ocasiond elevada morbilidad y mortalidad a nivel mundial, al no contarse con un
tratamiento eficaz ni el reconocimiento oportuno de los individuos de peor prondstico.
Objetivo: evaluar la capacidad de pronosticar el riesgo de morir en los pacientes con la
COVID-19, mediante un modelo basado en factores prondsticos.

Métodos: se realizd un estudio de analitico de cohorte en pacientes con la COVID-19

atendidos en los servicios del hospital “Covid-19” del hospital provincial general
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“Carlos Manuel de Céspedes” del municipio Bayamo, provincia de Granma, desde el
1°" de enero 2020 hasta el 31 de diciembre de 2022.

Resultados: el modelo de regresion logistica binaria ajustado por el método introducir,
demostré que los factores sobresalientes fueron padecer de cancer (OR= 8,21; IC 95%
= 1,58-11,35; p= 0,023) seguido de proteina C reactiva (OR= 7,91; IC 95% = 4,46-9,87;
p= 0,000) y la hipertensién arterial (OR= 7,15; IC 95 %= 4,41-11,42; p= 0,000). La
prueba de Hosmer y Lemeshow con valor de p= 0,582 con indicador de buena
calibracion del modelo. El drea bajo la curva COR fue de 0,894 (intervalo de confianza:
0,846-0,942; p=0,000) demostrando la validez del modelo.

Conclusiones: se demuestra el lugar que ocupan el antecedente de cancer y de
hipertension arterial como comorbilidad relacionada con el riesgo de morir por la
COVID-19, asi como los reactantes de inflamacion, donde sobresalen la proteina C
reactiva, la deshidrogenasa lactica y la eritrosedimentacion. Se obtiene un modelo con
capacidad discriminativa adecuada.

Palabras claves: COVID-19; Factores prondsticos; Comorbilidad; Reactantes

inflamatorios; Mortalidad.

ABSTRACT

Introduction: severe acute respiratory syndrome became a pandemic, and caused high
morbidity and mortality worldwide, since there was no effective treatment or timely
recognition of individuals with the worst prognosis.

Objective: to assess the ability to predict the risk of dying in patients with COVID-19,
using a model based on prognostic factors.

Methodos: a cohort analytical study was carried out in patients with covid-19 treated
in the services of the "COVID-19" hospital of the "Carlos Manuel de Céspedes"
provincial general hospital of the Bayamo municipality, Granma province, since january
1, 2020 until december 31, 2022.

Results: the binary logistic regression model adjusted by the introduce method

showed that the outstanding factors were, in order of importance, suffering from
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cancer (OR= 8.21; 95 % Cl= 1.58-11.35; p= 0.023) followed by protein C reactive (OR=
7.91; 95 % Cl= 4.46-9.87; p= 0.000) and arterial hypertension (OR= 7.15; 95 % Cl= 4.41-
11.42; p= 0.000). The Hosmer and Lemeshow test with a value of p= 0.582 with an
indicator of good calibration of the model. The area under the ROC curve was 0.894
(confidence interval: 0.846-0.942; p=0.000), demonstrating the validity of the model.
Conclusions: the place of a history of cancer and high blood pressure as comorbidity
related to the risk of dying from COVID-19is demonstrated, as well as inflammation
reactants, where C-reactive protein, lactic dehydrogenase and erythrocyte
sedimentation rate stand out. A model with adequate discriminative capacity is
obtained.

Keywords: COVID-19; Prognostic factors; Comorbidity; Inflammatory reactants;

Mortality.

RESUMO

Introdugdo: a sindrome respiratdria aguda grave tornou-se uma pandemia, causando
alta morbidade e mortalidade em todo o mundo, pois ndo houve tratamento efetivo
ou reconhecimento oportuno de individuos com pior progndstico.

Objetivo: avaliar a capacidade de prever o risco de morte em pacientes com COVID-19,
utilizando um modelo baseado em fatores progndsticos.

Métodos: foi realizado um estudo de coorte analitico em pacientes com COVID-19
tratados nos servicos do hospital geral provincial "Covid-19" do hospital geral
provincial "Carlos Manuel de Céspedes" no municipio de Bayamo, provincia de
Granma, de 12 de janeiro de 2020 a 31 de dezembro de 2022.

Resultados: o modelo de regressdo logistica binaria ajustado pelo método introduce
mostrou que os fatores de destaque foram ter cancer (OR= 8,21; IC 95% = 1,58-11,35;
p= 0,023), seguida da proteina C reativa (OR= 7,91; IC 95% = 4,46-9,87; p= 0,000) e
hipertensao arterial (OR= 7,15; IC 95%= 4,41-11,42; p= 0,000). O teste de Hosmer e

Lemeshow com valor de p = 0,582 com indicador de boa calibracdo do modelo. A area
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sob a curva COR foi de 0,894 (intervalo de confianca: 0,846-0,942; p=0,000),
demonstrando a validade do modelo.

Conclusbes: demonstra-se o lugar ocupado pela histéria de cancer e hipertensdo como
comorbidade relacionada ao risco de morrer por COVID-19, bem como os reagentes da
inflamacdo, onde se destacam a proteina C-reativa, a desidrogenase latica e a
hemossedimentacdo. Obtém-se um modelo com adequada capacidade discriminativa.
Palavras-chave: COVID-19; Fatores progndsticos; Comorbidade; Reagentes

inflamatérios; Mortalidade.

Recibido: 13/06/2023
Aprobado: 17/06/2023

Introduccion

El sindrome respiratorio agudo grave (SARS CoV-2) se convirtid rdpidamente en una
pandemia, con un periodo de enfermedad en promedio hasta de 28 dias. Su curso
puede ser desde asintomatico hasta la enfermedad critica, requiriendo atencién en
una unidad de cuidados intensivos (UCI). (2.2)

Desde el punto de vista clinico, la enfermedad se ha caracterizado por un amplio
espectro de manifestaciones y formas clinicas que comprenden: enfermedad ligera sin
neumonia, una forma comun con neumonia, forma grave con distrés respiratorio y una
forma critica con insuficiencia respiratoria, choque e incluso la muerte.*®)

En ausencia de un tratamiento efectivo, se hace necesario el conocimiento de aquellos
factores que pudieran contribuir con el deceso del paciente, teniendo como especial
caracteristica su facil identificacién y generalizacién.

Dentro de estos factores sobresalen la comorbilidad y algunos biomarcadores, que

estan disponibles en la mayoria de los centros de asistencia médica del pais. (67)
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A pesar del niumero creciente de investigaciones sobre los factores prondstico de
muerte en los pacientes con la COVID-19 y la importante contribucion en el
conocimiento de esta tematica, aun sigue elevada la mortalidad en individuos mas
vulnerables.

De hecho, se desconoce si mediante un modelo basado en la comorbilidad vy
biomarcadores se puede estimar el riesgo de morir en pacientes con la COVID-19.

Se parte de la hipdtesis de que un modelo basado en la comorbilidad y los marcadores
bioldgicos, incluyendo los reactantes de la fase aguda, se puede pronosticar la
evolucion de los pacientes la COVID-19.

En consecuencia, la investigacion tiene como objetivo evaluar la capacidad de
pronosticar el riesgo de morir en los pacientes con la COVID-19, mediante un modelo

basado en factores prondsticos.

Métodos

Se realizd un estudio observacional analitico de cohorte en pacientes con la COVID-
19atendidos en los servicios del hospital “COVID-19”, del hospital provincial general
Carlos Manuel de Céspedes del municipio Bayamo, provincia de Granma, desde el 1°"
de enero 2020 hasta el 31 de diciembre de 2022.

Criterios de entrada y salida de la cohorte

Criterios de entrada a la cohorte
1. Casos diagnosticados con la COVID-19mediante la prueba de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR).
2. Consentimiento informado del paciente para participar en el estudio, tanto oral

como escrito, y en el caso que no cooperar se le solicité al familiar.

Criterios de salida de la cohorte

1. Los que por voluntad propia decidieron abandonar el estudio.
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2. Los pacientes que fallecieron en las primeras 24 horas del diagndstico.
3. Pacientes que se trasladaron hacia otro centro hospitalario durante el periodo

de seguimiento.

Criterios de exclusién: se excluyeron aquellos pacientes en los cuales la muerte ocurrio
antes del tiempo necesario para evaluar los factores de riesgo; se trasladaron a otras
instituciones o fallecieran por causa de muerte ajena a la COVID-19(trauma, iatrogenia,
suicidio, u otras) y mujeres embarazadas.

Tamafio de la muestra

El tamafo de la muestra se determind mediante el programa EPIDAT 4.1. Para su
estimacion se considerd los pardmetros siguientes: riesgo en expuestos: 20,000%,
riesgo en no expuestos: 2,000%, razdon no expuestos/expuestos: 3,000. Nivel de
confianza: 95%. Potencia: 80 %, expuestos: 33, no expuestos: 99. Total de casos: 132.
Diseino de la investigacion

Busqueda y seleccion de los factores de riesgo hipotéticos

Para decidir aquellas variables que se sometieron a evaluacién en la investigacion, se
realizd una busqueda exhaustiva y sistemdtica de todos los articulos potencialmente
relevantes; se seleccionaron mediante criterios explicitos y reproducibles, también se
valord el disefio metodoldgico; posteriormente se obtuvo la sintesis de los datos
obtenidos y la interpretacidn de los resultados. Para ello se emplearon bases de datos
bibliograficas electronicas como MEDLINE, EMBASE, Hinari, y PubMed Central, Ebsco y
SciELO y revisiones sistematicas de la Cochrane.

Delimitacidn y operacionalizacion de las variables para los objetivos

Variable dependiente: morir por la COVID-19 aguda si (1) y no (2).

Variables independientes: aquellos factores con posible influencia en el riesgo de morir
por la COVID-19, asi como su asociacién al mal prondstico. Se operacionalizaron como
sigue: (2 = no expuesto; 1= expuestos).

Antecedentes patoldgicos personales: se consideraron la enfermedad pulmonar

obstructiva crénica (EPOC), asma bronquial, la diabetes mellitus (independientemente
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del tipo), la hipertension arterial, la insuficiencia cardiaca, procesos oncoproliferativos

de organos sélidos y hematoldgicos, y la enfermedad renal crénica. Todas
operacionalizadas como variables cualitativas nominales dicotémicas (2) ausentes, (1)
presente. Para la obtencién de las mismas se empled el interrogatorio a pacientes y
familiares. En los casos de primer diagndstico de estas enfermedades en el ingreso, se
consideraron siempre y cuando el tratamiento no fuera el responsable.

Los marcadores biolégicos que se seleccionaron como posibles factores de mal
prondstico fueron la glucemia (> 6 mmol/L), la proteina C reactiva (PCR = 10 mg/L), la
creatinina (> 100 umol/L), la ferritina (> 120 mmol/L), la deshidrogenasa lactico sérica
(LDH> 330 UI/L), el indice neutrdfilos/linfocitos (> 3,20), eritrosedimentacion en una
hora(> 40 mm/h) y el porciento de saturacion de oxigeno (< 90 %). Las muestras
sanguineas para cada uno de los exdmenes de laboratorio se obtuvieron en ayunas
(ocho horas), y fueron centrifugadas las que necesitaron para su analisis; a
temperatura ambiente a 2000 revoluciones por minuto durante 10 minutos.

Los puntos de corte para la dicotomizacion de cada una las variables bioldgicas
empleados en el analisis estadistico, se establecieron de acuerdo con un método para
buscar punto de corte éptimo. (®)

Anadlisis estadistico

El andlisis estadistico comenzd por la caracterizacién de la muestra, lo que implicé una
descripcidn de todas las variables. Para las variables cuantitativas se determinaron las
medias y desviaciones estandar, junto con los valores minimos y maximos de cada
distribucién. Para las variables cualitativas se obtuvieron las frecuencias absolutas y
relativas (porcentajes).

Analisis bivariado: se identificd la posible asociacion entre las variables consideradas
en el estudio y la muerte por la COVID-19, mediante técnicas de analisis bivariado.
Para la comparacion de frecuencias de las variables en vivos y fallecidos, se aplicé la
prueba de Ji cuadrado de Pearson. Para determinar el grado de asociacion de las

variables del estudio se calculé el riesgo relativo (RR) con su intervalo de confianza del
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95 % (IC 95 %). Para cada variable se probd la hipdtesis de que el RR poblacional fuese
mayor de 1 con un nivel de significacion menor de 0,05.

Luego, se realizé un modelo de regresion logistica bivariado con el método introducir,
con todas las variables que resultaron significativas en el analisis bivariado, para
evaluar la asociacion de cada variable sobre la probabilidad de morir por la COVID-19,
a la vez que se controlaban todas las demas. El ajuste de la funcién de regresién
logistica, que equivale a la estimacion de sus pardmetros se realizé por el método de
maxima verosimilitud. El valor de significacién limite para la introduccion de las
variables fue 0,05 y para la salida 0,10. Los coeficientes de las variables introducidas en
cada modelo se interpretaron en términos de odd ratio (OR) cuyos intervalos de
confianza se calcularon al 95 %. Se aplicd la prueba de Hosmer-Lemeshow para evaluar
la bondad de ajuste del modelo.

Asimismo, se determind la capacidad predictiva del modelo mediante la curva

caracteristica operativa del receptor (COR).

Resultados

Hubo un predominio del sexo masculino entre los pacientes con COVID-19, con un
61%. Entre la comorbilidad, se desatacd la hipertensién arterial con un 58,5% seguida
de la insuficiencia cardiaca con un 22,5 % del total de la muestra. La edad promedio
fue de 64,72 arfios.

En cuanto a las variables cuantitativas, la mayor desviacion estandar de los valores
promedios la tuvo la LDH (331,28; + 104,08) seguido de la ferritina (123,78; +84,41)

como se observa en la tabla 1.

Tabla 1. Descripcién de las variables cuantitativas.

Variables Minimo | Mdaximo | Media |Desviacion estandar
Creatinina (umol/L) 48 486 103,37 65,0
Eritrosedimentacion(mm/h) 10 75 41,88 10,49
Ferritina (mmol/L) 12 466 123,78 84,41
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Glucemia (mmol/L) 1,10 26,00 5,85 3,11
Deshidrogenasa lactica (Ul/L) 97 774 331,28 104,08
indice Neutréfilos/linfocitos 0,78 8,09 3,23 1,84
Proteina C reactiva(mg/L) 1,00 26,00 10,44 6,08
Saturacién de 02 (%) 56,00 100,00 91,71 9,75

La asociacion entre la comorbilidad y el riesgo de morir se muestra en la tabla 2. El
factor mds importante fue la hipertension arterial al elevar el riesgo de muerte 2,31
veces (IC 95%= 1,72-3,11; p= 0,0000), seguido de la diabetes mellitus que incrementd
el riesgo 1,49 veces (IC 95%= 1,25-1,78; p= 0,000) y padecer de cancer 1,48 veces (IC
95%= 1,22-1,80; p= 0,028). Las enfermedades hematoldgicas malignas, la EPOC y el
asma bronquial no mostraron asociacion significativa con el riesgo de muerte por

COVID-19.

Tabla 2. Asociacidn de la comorbilidad con el riesgo de muerte por la COVID-19.

Intervalo de confianza del
Fallecidos Vivos 95%
N (%) N (%) Riesgo Limite Limite superior
Variables n=128 n=72 relativo inferior
Hipertension arterial
Si 98 (83,8) 19 (16,2)
No 30 (36,1) 53 (63,9) 2,31 1,72 3,11 0,000
Diabetes mellitus
Si 34 (87,2) 5 (12,8)
No 94 (58,4) 67 (41,6) 1,49 1,25 1,78 0,000
Cancer
Si 12 (92,3) 1(7,7)
No 116 (62,0) 71(38) 1,48 1,22 1,80 0,028
Enfermedad renal crénica
Si 12 (88,2) 2(11,8)
No 113 (61,7) 70 (38,3) 1,42 1,16 1,75 0,030
Insuficiencia cardiaca
Si 36 (80,0) 9 (20,0)
No 92 (59,4) 63 (40,6) 1,34 1,10 1,63 0,011
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Si 6 (46,2) 7 (53,8)

No 122 (65,2) 65 (34,8) 0,70 0,39 1,28 0,000

Enfermedades hematoldgicas malignas

Si 5(62,5) 3(37,5)

No 123 (64,1) 68 (35,9) 0,97 0,56 1,68 0,928

Asma bronquial
Si 21(72,4) 8(27,6)
No 107 (62,6) 64 (37,4) 1,15 0,89 1,49 0,307
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En la tabla 3 se muestra la asociacién entre los biomarcadores y el riesgo de morir por
la COVID-19. Dentro de ellos, el de mayor relevancia fue la proteina C reactiva mayor o
igual 10 mg/L al elevar el riesgo a 2,60 (IC 95 %=1,98-3,42; p= 0,0000). Le continuaron

en orden de importancia la eritrosedimentacién mayor o igual a 40 mm/h (RR = 2,56;

IC 95 % = 1,85-3,74; p = 0,000) y la LDH mayor o igual a 330 UI/L (RR =2,21; IC 95 % =

1,67-2,93; p = 0,009).

Tabla 3. Asociacidn entre los biomarcadores y el riesgo de muerte por la COVID-19.

Fallecidos Vivos Intervalo de confianza del 95%
n (%) n (%) Riesgo Limite Limite superior p
Variables n= 128 n=72 relativo inferior
Proteina C reactiva 210mg/L
Si 92 (92,1) 8(7,9)
No 35 (35,4) 64 (64,6) 2,60 1,98 3,42 0,000
Eritrosedimentacion40 mm/h
Si 102 (84,3) 18 (15,7)
No 26 (32,9) 53 (67,1) 2,56 1,85 3,74 0,000
Deshidrogenasa lactico sérica 2 330 Ul/L
Si 95 (84,1) 18 (15,9)
No 33 (37,9) 54 (62,1) 2,21 1,67 2,93 0,000
Porciento saturacion de oxigeno <90 %
Si 56 (88.9) 7(11,)
No 72 (52,26 65 (47,4) 1,69 1,41 2,02 0,000
Glucemia 2 6 mmol/L
Si 34 (82,9) 7(17,1)
No 94 (59,1) 65 (40,9) 1,40 1,16 1,69 0,005
Creatinina = 100 umol/L
Si 59 (74,7) 17 (25,3)
No 69 (57,0) 55 (43,0) 1,39 1,14 1,70 0,002
indice neutréfilos/leucocitos > 3,20
Si 59 (72,5) 21 (27,5)
No 69 (58,3) 49 (41,7) 1,31 1,07 1,60 0,011
Ferritina 2 120 mmol/L
Si 58 (72,5) 22 (27,5)
No 70 (58,3) 50 (41,7) 1,24 1,01 1,52 0,011

Modelo y su validez

El modelo de regresion logistica binaria ajustado por el método introducir, se realizé
con el objetivo de obtener un ajuste apropiado del modelo con la menor cantidad de
variables predictoras. El resultado se muestra en la tabla 4. Los factores sobresalientes
fueron en orden de importancia padecer de cancer, la proteina C reactiva y la

hipertension arterial. La prueba de Hosmer y Lemeshow con valor de p= 0,582; indica
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que las tasas de eventos observados coinciden con las tasas de eventos esperadas en

subgrupos de la poblacion del modelo, y por ende que el modelo se ajusta a los datos.

Tabla 4. Modelo de regresion logistica binaria. Factores prondsticos de muerte en pacientes

graves por la COVID-19.

Error 1C 95%para EXP(B)

Variables B estandar p OR Inferior Superior
Cancer 3,34 1,46 0,023 8,21 1,58 11,35
Proteina C reactiva(mg/L) 2,70 0,61 0,000 7,91 4,46 9,87
Hipertension arterial 2,65 0,595 0,000 7,15 4,41 11,42
Deshidrogenasa lactica (Ul/L) 1,46 0,54 0,007 4,31 1,48 8,48
Eritrosedimentacion(mm/L) 1,13 0,53 0,035 3,09 1,08 8,87
indice neutréfilo/linfocitos 0,96 0,538 0,042 2,63 1,91 7,56
Ferritina sérica(mmol/L) 0,61 0,57 0,006 1,84 1,600 5,64

La capacidad discriminativa del modelo (figura 1) dada por el area bajo la curva COR

fue de 0,894 (intervalo de confianza: 0,846-0,942; p=0,000).

CurvaROC

08

06

Sensibilidad

04|/

02

0,0
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Fig. 1. Capacidad discriminativa del modelo de factores prondsticos de muerte por la COVID-19

en pacientes graves.
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Discusion
La neumonia asociada a la COVID-19 se complica en hasta un 40% de los casos
desarrollandose un sindrome de distrés respiratorio agudo, alteraciones
cardiovasculares y sistémicas que conducen a la muerte en pocos dias.
Aunque estimar el prondstico es una tarea compleja por la diversidad de la respuesta
humana ante las infecciones, es necesario con el fin de tomar medidas encaminadas a
mejorar el prondstico; por lo que se debe tener variables que permitan hacer
estimaciones oportunas y en ese sentido se proyectd la presente investigacion.
Al igual que en nuestra serie, la hipertensién arterial fue la comorbilidad que mas se
asocio al riesgo de morir, segun la referencia de diferentes investigaciones. (4-6)
Esta asociacidon con el mayor riesgo de morir podria ser explicado porque que los
hipertensos en tratamiento tienen mayores concentraciones de enzima convertidora
de angiotensina-2 (ACE-2) plasmadtica, enzima que se considera necesaria para la
adhesion y replicacion viral. (7,9,10)
Coincidiendo con la presente investigacion varios autores identificaron que la diabetes
mellitus fue un factor de mal prondstico en pacientes con la COVID-19, encontrandose
una mortalidad entre 7,3 y un 30,8%. La existencia de base en la diabetes de un estado
de inflamacién crdénica, el deterioro de la respuesta inmunoldégica y la alteracion de la
coagulacién podrian estar entre los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes que
contribuyen al aumento de la mortalidad en la COVID-19. ***?)
Varias investigaciones han demostrado altas tasa de ingreso y muerte por la COVID-
19en pacientes con cancer sélidos 2?3 tal como ocurrié en la presente investigacion.
Son muchas las explicaciones que pudieran dar respuestas a estos hallazgos, pero
sobresalen el deterioro de la inmunidad, la presencia de un tumor pulmonar o
metdstasis en dicho 6rgano, que aunado a la neumonia comprometen aln mas la
ventilacion del paciente. Se ha corroborado ademds que existe en estos pacientes un
incremento de diferentes biomarcadores como expresion de estados patolédgicos que

L .. . , , . 14
empeoran el prondstico (ferritina, dimero D, proteina C reactiva, entre otros). (5,14)
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La enfermedad renal crénica sobresale entre la comorbilidad asociada con el riesgo de
morir por la COVID-19, segun el informe de varios autores,(4’ %7 1o cual es coincidente
con la presenta investigacion. Estos resultados se explican por el dafio vascular propio

de la enfermedad renal crénica y su asociacion con otras enfermedades
cardiovasculares, asi como por la produccién de factores proinflamatorios, la
infiltracién de células proinflamatorias en el intersticio renal y la activacion de
complejos C5b-9. “

Existen datos limitados sobre la incidencia y prevalencia de insuficiencia cardiaca en la
COVID-19. Se ha informado que del 3 al 50% de los pacientes pueden desarrollarla
durante la infeccién aguda. (4,13, 15,16)

Asimismo, el tratamiento utilizado durante la COVID-19 (sobre todo glucocorticoides y
farmacos antiinflamatorios) puede conllevar a una descompensacién de la insuficiencia
cardiaca en aquellos pacientes con fraccion de eyeccién preservada. Ademas, la
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida puede deberse a la
exacerbacion de alguna cardiopatia subyacente o no diagnosticada, o bien ser
secundaria a una lesidon miocdardica aguda, como infarto de miocardio, miocarditis,
estrés miocdrdico, u otra, lo cual puede explicar el peor prondstico en estos pacientes
y los hallazgos de nuestro estudio. (15,16)

En la presente investigacion a diferencia de otros resultados ni la obesidad, el
antecedente de EPOC, de enfermedad hematoldgica maligna ni el asma bronquial, se
asociaron con el riesgo de morir. 7 1516)

La elevacion de los reactantes de fase aguda es similar a la que se observa en la
linfohistiocitosis hemofagocitica o en su forma secundaria, el sindrome de activacién
macrofagica, y su asociacion con el peor prondstico en pacientes con la COVID-19, tal
como ocurrioé en la presente serie es coincidente con otras. (13,17-19)

En el caso de la PCR como factor predictor precoz de mayor riesgo de morir, pudiera
estar relacionado con las razones siguientes: su sintesis se produce principalmente

como respuesta a las citocinas proinflamatorias, principalmente las interleucinas (IL) 6

y en menor grado la 1, y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), se recomienda su
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determinacién en el momento del ingreso, ya que es mas accesible que el resto de
determinaciones de los niveles de citocinas y es un intermediario de la via de IL-6. Se
ha demostrado que la IL-1y la IL-6 desencadena una activacién aguda de las células
endoteliales que origina altos niveles de estas y de otras citocinas en pacientes criticos.
Estos hechos pueden dar explicaciones a los resultados de la presente investigacion.
(17-19)

A su vez, la eritros edimentacién incrementé el riesgo de morir en pacientes con la
COVID-19 y fue de utilidad en la prediccion de los pacientes con evolucién critica,
segun algunos autores (202115 cyal coincide con la presente serie.

Los investigadores sustentan que los casos graves de la COVID-19 estan asociados con
elevaciones importantes de eritrosedimentacion, en comparacion con casos no graves,
lo que es un reflejo del grado de inflamacion, respuesta y expresién de proteinas de
fase aguda.(21)

La deshidrogenasa lactica sérica es una proteina energética que se incrementa en
enfermedades graves del higado, pulmones y en particular las neumonias, como sefial
de destruccién celular. En particular en la COVID-19 es indicativa de peor prondstico;
por lo que existe correspondencia con los niveles de esta enzima y la extensién y
gravedad de la neumonia por la COVID-19. (17-19.22) ) 5 antes comentado pudieran ser
explicaciones a los resultados de la presente investigacion.

La baja saturacién de oxigeno se asocié con el mayor riesgo de morir en pacientes con
la COVID-19, segun el informe de varias investigaciones, *® lo cual es coincidente con
el presente estudio.

Estos hallazgos pueden ser explicado por el hecho que estd demostrado la relacidn
entre el mayor compromiso pulmonar, incluso la forma rapida de instalacion del
cuadro y los bajos niveles de saturacion de oxigeno, por lo cual podemos plantear que
la saturacién de oxigeno es un marcador fiable y medible de los trastornos
fisiopatolégicos en los pulmones de los pacientes con la COVID-19 e incluso
representaria también la disfuncion de otros oérganos como indicador de

hipoperfusién. (6,13,14)

Esta obra de Multimed se encuentra bajo una licencia
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/




(VM'UEFNLM'EB VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818
| I/ RPNS-1853

|
En pacientes no diabéticos pero hiperglucémicos también se probd mayor riesgo de
morir. De hecho, existen datos experimentales que apoyan el papel de la
hiperglucemia en la patogénesis y el prondstico de otras enfermedades virales. Tanto

es asi, que la hiperglucemia se asocia con mayor riesgo de adquirir diferentes tipos de
infeccion y mayor mortalidad en pacientes con sindrome respiratorio agudo grave y la
optimizacidn del control glucémico reduce las complicaciones, incluidas las infecciones.
(111223 Esto resultados son coincidentes con el presente trabajo.

Los niveles de creatinina por debajo del umbral diagndstico de la enfermedad renal
crénica, pero con cifras cercanas 100pumol/L incrementd el riesgo morir en estos
pacientes, (2423 15 cual coincide con diversas investigaciones. Existen evidencias de
asociacién entre este biomarcador y un peor prondstico en pacientes con COVID-19, lo
qgue puede estar dado por el hecho que la creatinina elevada seria un marcador precoz

de lesion renal aguda y la expresion, ademads, del incremento de la produccion de
factores proinflamatorios, la infiltracion de células proinflamatorias en el intersticio
renal y vascular en general, asi como de la activacién de complejos C5b-9. (24,25)
Asimismo, el indice neutroéfilos/leucocitos elevados se asocié con el peor prondstico en
los pacientes con la COVID-19en los pacientes investigados, lo cual coincide con
diversos estudios. *®

Esta asociacion con el peor prondstico puede ser explicada por diferentes razones, en
la que sobresalen las siguientes: es una expresiéon del desorden inmunoldgico e
inflamatorio, pérdida de la homeostasis del sistema inmunoldgico, la neutrofilia puede
ser una expresion de la tormenta de citoquinas y el estado hiperinflamatorio como
parte del papel patogénico desencadenado por el SARS-Cov-2 o puede también indicar
infeccion bacteriana sobreafiadida, en la sepsis al parecer estd vinculado a la patogenia
de la coagulopatia, particularmente en la limitacion de la generacién de trombina,
entre otros aspectos. ?®
La ferritina es también un intermediario de la via de la IL-1, 10,11, por lo que el uso de

combinado de la proteina C reactiva y la ferritina puede suponer un patrén

inflamatorio a tener en cuenta con respecto a su impacto en el prondstico. Seria sin
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dudas un biomarcador mas para la identificacion temprana del estado proinflamatorio
de los pacientes con la COVID-19y un indicador de su peor evqucién,(ls’ 1922) tal como
se demostrd en la presente investigacion.

El modelo creado, a partir de los factores mas relevantes (siete), demostro el valor del
cancer y la hipertension arterial dentro la comorbilidad, asi como la importancia de las
reactantes de la inflamacién para pronosticar el riesgo de morir por la COVID-19,
explicaciones a estos resultados fueron dadas en parrafos anteriores.

Asimismo, la validez del modelo fue probada. Al respecto los autores de la presente
investigacion consideran que varios elementos fisiopatolégicos y biopatogénicos
relacionados con los factores que demostraron su valor independiente en el modelo
de regresiodn logistica, explican el porqué de los resultados.

Novedad y limitaciones

Presentamos un modelo Unico y original, basado en factores prondsticos para vaticinar
el riesgo de morir en pacientes con la COVID-19, que apoya la importancia patogénica
de los mencionados factores, segun el lugar que ocupan en el modelo.

Como limitaciones de la presente investigacion se sefiala que no se pudieron estudiar
los nuevos reactantes de la fase aguda de la inflamacién. Sin embargo, la aplicacién del
modelo para pronosticar el riesgo de morir en el territorio nacional no siempre seria
posible dada la limitada disponibilidad de los mismos. Por lo tanto, el modelo
propuesto sin hacer extrapolacion de los extranjeros, demostré su capacidad

prondstica.

Conclusiones

La presente investigacién concluye demostrando el lugar que ocupan el antecedente
de cancer y de hipertensién arterial como la comorbilidad relacionada con el riesgo de
morir por la COVID-19, asi como los reactantes de inflamacién, donde sobresalen la

proteina C reactiva, la deshidrogenasa lactica y la eritrosedimentacién. Se obtiene,
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ademas, un modelo con capacidad discriminativa adecuada, que puede emplearse

para pronosticar la evolucién de los individuos con la mencionada enfermedad.
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