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RESUMEN

Entre los sintomas de valor prondstico de COVID-19 sobresalen la fiebre, la diarrea, el
dolor abdominal y la disnea; mientras que los signos pueden ser estertores
pulmonares, la hipotensidn arterial, hipoxemia, taquipnea y taquicardia. También el
fenotipo del paciente puede asociarse con el riesgo de morir. El trabajo se propone
como objetivo evaluar la capacidad de un modelo para pronosticar el riesgo de morir

en los pacientes con COVID-19, basado en manifestaciones clinicas y fenotipos. Se
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realizd un estudio observacional analitico de cohorte en pacientes con 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.El modelo proporcional de Cox probd
que la variable de mayor asociacién con el riesgo de morir por COVID-19fue clasificar
en fenotipo 5 (Hazard ratio= 8,09; IC 95 % = 3,45-18,92; p = 0,000) seguido de clasificar
en fenotipo 4 (Hazard ratio= 2,21; IC95 %= 1,84- 5,79; p = 0,008) y presién arterial <
90/60 mmHg (Hazard ratio= 1,49; 1C95 %= 1,26-2,63; p=0,008). Ninguno de los
sintomas mostré asociacion independiente con el prondstico de muerte por COVID-19.
Se demostro la asociacion con el riesgo de morir por COVID-19 y clasificar en fenotipo
4 y 5, asi como presentar los biopardmetros de hipoperfusion histica. El modelo
obtenido puede emplearse para pronosticar la evoluciéon de los individuos con la
mencionada enfermedad.

Palabras claves: COVID-19; Factores prondsticos; Sintomas; Bioparametros; Fenotipo;

Mortalidad.

ABSTRACT

Among the symptoms of COVID-19 prognostic value are fever, diarrhea, abdominal
pain and dyspnea; while the signs can be pulmonary rales, arterial hypotension,
hypoxemia, tachypnea and tachycardia. Also the patient's phenotype may be
associated with the risk of death.The work is proposed as an objective to evaluate the
ability of a model to predict the risk of dying in patients with COVID-19, based on
clinical manifestations and phenotypes. An analytical observational cohort study was
carried out in patients with COVID-19 treated in the services of the hospital "COVID-
19", of the general provincial hospital Carlos Manuel de Céspedes of Bayamo
municipality, Granma province, from January 1, 2020 to December 31, 2022.The Cox
proportional model proved that the variable with the highest association with the risk
of dying from covid-19 was classifying in phenotype 5 (Hazard ratio= 8.09; 95 % Cl=
3.45-18.92; p = 0.000) followed by classifying in phenotype 4 (Hazard ratio= 2.21; 95 %
Cl= 1.84-5.79; p = 0.008) and blood pressure < 90/60 mmHg (Hazard ratio= 1.49; 95 %
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Cl= 1.26-2.63; p =0.008). None of the symptoms showed independent association with

the prognosis of death due to COVID-19.The association with the risk of dying from
COVID-19 and phenotype 4 and 5 was demonstrated, as well as the bioparameters of
tissue hypoperfusion. The model obtained can be used to predict the evolution of
individuals with the aforementioned disease.

Keywords: COVID-19; Prognostic factors; Symptoms; Bioparameters; Phenotype;

Mortality.

RESUMO

Entre os sintomas de valor progndstico da COVID-19 destacam-se febre, diarreia, dor
abdominal e dispneia; en quanto os sinais podem ser estertores pulmonares,
hipotensao, hipoxemia, taquipneia e taquicardia. Também o fendtipo do paciente
pode estar associado ao risco de morrer. O objetivo deste trabalho é avaliar a
capacidade de um modelo para prever o risco de morte em pacientes com COVID-19,
com base em manifestacdes clinicas e fendtipos. Um estudo de coorte analitico
observacional foi conduzido em pacientes com COVID-19 tratados nos servicos do
hospital "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 2022.0 modelo proporcional de Cox comprovou que a variavel com
maior associacdo com o risco de morrer por COVID-19 foi classificada em fendtipo 5
(Hazard ratio= 8,09; IC 95% = 3,45-18,92; p = 0,000), seguido do fenétipo 4 (Hazard
ratio = 2,21; IC 95 %= 1,84-5,79; p = 0,008) e pressdo arterial < 90/60 mmHg (Hazard
ratio = 1,49; IC 95 %= 1,26-2,63; p=0,008). Nenhum dos sintomas mostrou uma
associacdo independente com o progndstico de morte por COVID-19. A associa¢do
com o risco de morrer por COVID-19 foi demonstrada e classificada em fendtipos 4 e 5,
além de apresentar os bioparametros de hipoperfusdo histica. O modelo obtido pode
ser utilizado para predizer a evolucdo de individuos com a referida doenca.
Palavras-chave: COVID-19; Fatores progndsticos; Sintomas; Bioparametros; Fendtipo;

Mortalidade.
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Introduccion

La COVID-19 se convirtidé rdpidamente en una pandemia, con un periodo de
enfermedad en promedio hasta de 28 dias. La evolucion clinica es variada; desde una
forma asintomatica, hasta la critica y la muerte. (1.2)

El espectro clinico es muy diverso. Entre los sintomas de COVID-19 sobresalen la tos, la
fiebre, la diarrea, el dolor abdominal, la cefalea, el dolor muscular o articular, la fatiga,
la anosmia, la ageusia y la disnea; mientras que los signos pueden ser estertores
pulmonares, hipotension arterial, hipoxemia, taquipnea y taquicardia, entre otros,
segun la gravedad de la enfermedad.®

Asimismo, dentro del espectro de la enfermedad se han propuesto algunos fenotipos
clinicos para guiar la conducta médica y definir grupos de riesgo. Aunque diferentes
investigaciones identifican los fenotipos presentes en los pacientes con la COVID-19; (4
® aun la informacién que brindan es insuficiente sobre su valor para discriminar a los
pacientes con mayor riesgo de morir, debido en parte a los criterios de clasificacién.

De hecho, se desconoce si mediante un modelo basado en las manifestaciones clinicas
y los fenotipos se puede estimar el riesgo de morir en pacientes con COVID-19.

En este sentido, la investigacién se propone dar respuesta a tal problematica y su

objetivo es evaluar la capacidad de un modelo para pronosticar el riesgo de morir en

los pacientes con COVID-19, basado en manifestaciones clinicas y fenotipos.

Métodos

Se realizd un estudio observacional analitico de cohorte en pacientes con 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

primero de enero 2020 hasta el 31 de diciembre de 2022.

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

como escrito, o del familiar en el caso del paciente no cooperar.

Criterios de salida de la cohorte
1. Voluntad propia del paciente de abandonar el estudio.
2. Los pacientes que fallecieron en las primeras 24 horas del diagndstico.
3. Pacientes que se trasladaron a otro centro hospitalario durante el periodo de

seguimiento.

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

Tamaiio de la muestra

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

Busqueda y seleccidn de los factores de riesgo hipotéticos.

Para decidir aquellas variables que se sometieron a evaluacién en la investigacion, se
realizdé una busqueda exhaustiva y sistemdatica de todos los articulos potencialmente

relevantes; se seleccionaron mediante criterios explicitos y reproducibles, también se
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valord el disefio metodoldgico; posteriormente se obtuvo la sintesis de los datos

obtenidos y la interpretacién 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 asociacion al mal prondstico. Se operacionalizaron como
sigue: (2 = no expuesto; 1= expuestos).

Los sintomas que se evaluaron la posible asociacién con el prondéstico de morir fueron
los siguientes: disnea (sensacidon de falta de aire referida por el paciente); fatiga
(manifiesta por una incapacidad para el inicio o el mantenimiento de la actividad fisica
habitual del individuo e incluso por fatiga mental (dificultad de concentracién,
inestabilidad emocional, trastornos de la memoria); cefalea (dolor de cabeza de
localizacion desde los arcos de las cejas hasta la nuca); dolor abdominal (ocurre entre
el térax y las regiones pélvicas, independiente del cardcter); diarreas (cambios en la
frecuencia de la defecacidén, consistencia de las heces o ambas ); vomitos
(independiente del numero y frecuencia); artralgias (dolor articular); mialgias (dolor
muscular por general de localizacién imprecisa y profundo) y hemoptisis (expulsion de
pequeiias cantidades de sangre junto con esputos o grandes cantidades de sangre al
toser de forma intensa).

Estos sintomas fueron los mas frecuentes en la poblacién de estudio y se corresponden
con los citados por diversas investigaciones. (1,7.8)

En cuanto a los bioparametros se tuvieron en cuenta a: presiéon arterial en mmHg, la
frecuencia cardiaca en latidos por minutos, la frecuencia respiratoria en respiraciones
por minutos, la temperatura (fiebre: aumento de la temperatura > 38,3 °C) y el
porciento de saturacién de oxigeno (<90 %).

Los puntos de corte para la dicotomizacién de cada uno de los bioparametros
empleados en el analisis estadistico, se establecieron de acuerdo con un método para

buscar punto de corte éptimo. )
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Los fenotipos se clasificaron segin Protocolo de Actuacidon Nacional para la COVID-

19en su version 1.5 (disponible en:

https://files.sld.cu/%20editor%20home/%20files/%202020/%2008/%20VERSION-5-

DEL-PROTOCOLO-PARA-PUBLICAR-13-DE-AGOSTO-2020.pdf).

Fenotipo 1. Pacientes clinicamente estables: pacientes > 65 afios asintomaticos o con
sintomas leves de la COVID-19 sin historia de enfermedades crénicas; o pacientes con
historia de enfermedades crénicas controladas, independientemente de la edad.
Fenotipo 2. Pacientes hiperinflamados: presentan biomarcadores inflamatorios o de la
coagulacién alterados.

Fenotipo 3. Pacientes con enfermedades crénicas descompensadas.

Fenotipo 4. Pacientes con sintomas de la COVID-19 moderado: segun los criterios
establecidos en la Protocolo Nacional version 1.5.

Fenotipo 5. Pacientes con sintomas de COVID-19 grave o critico: segun los criterios
establecidos en la Protocolo Nacional version 1.5.

Anadlisis estadistico

El analisis estadistico comenzé 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).

Anadlisis bivariado

Se identificé la posible asociacién entre las variables consideradas en el estudio y la
muerte por COVID-19, mediante técnicas de analisis bivariado. Para la comparaciéon de
frecuencias de las variables en vivos vy fallecidos, se aplico 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 95 % (IC 95 %). Para cada
variable se probé la hipdtesis de que el RR poblacional fuese mayor de 1 con un nivel
de significacion menor de 0,05.

Analisis multivariado
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Se utilizd el modelo de riesgo proporcional de Cox con todas las variables

independientes que se asociaron al riesgo de morir segun los resultados del analisis
bivariado. Se estimaron los coeficientes de regresion (B) del modelo y el error estandar
de cada coeficiente (ES). Se probd la significacidon de cada coeficiente (hipotesis nula B
= 0) con el estadigrafo de Wald y la prueba Ji-cuadrado correspondiente. Se estimaron,
ademas, los cocientes de riesgo (Hazard ratio: HR) como exponente (B) con intervalo
de confianza (IC) del 95%. La funcidn de riesgo proporcional de Cox permite modelar el
prondstico de los pacientes con COVID-19 en cada instante del tiempo en funcién de
diferentes covariables. Los cocientes de riesgo (HR) estiman cudntas veces es mayor la
probabilidad de morir por COVID-19 en expuestos con respecto a los no expuestos a
cada variable, a la vez que se controlan todas las demas.

El ajuste de la funcién de regresion de Cox, que equivale a la estimacién de sus
parametros se realizd por el método de maxima verosimilitud (prueba édmnibus en
SPSS). Se consideraron como casos censurados a todos los pacientes que no murieron
durante los primeros 30 dias de iniciado los sintomas. Aquellos que cumplieron los
criterios de salida de la cohorte, también se incluyeron en el analisis multivariado
como datos censurados. Todo el andlisis estadistico descrito se realizd con software
SPSS para Windows versién 27.0.

Control de sesgos

Con el objetivo de aumentar la precisién y exactitud de los datos necesarios para la
investigacion, se tuvieron en cuenta el control de los sesgos siguientes:

Sesgos de seleccidon: se utilizd la historia clinica hospitalaria de los pacientes
(minimizando el uso de la memoria). Dos autores por separado realizaron las
entrevistas y luego se confrontaban: se aplicaron cuestionarios estructurados, con el
fin de hacer mas homogénea la entrevista.

Sesgos de informacidn: se controld mediante el uso de instrumentos de medicién
validados y de criterios estandarizados en la recogida de la muestra. Se garantizé un
adecuado procesamiento de los datos con control de calidad.

Sesgos por precision: el procesamiento de los resultados se realizé por los autores y un

especialista ajeno al estudio (doctor en Ciencias con diplomado en Bioestadistica).
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Consideraciones éticas

En la presente investigacidon se cumplieron los preceptos éticos basicos de los procesos
investigativos clinico-epidemiolégicos de estudios observacionales. La direccién del

hospital y el Comité de Etica de Investigaciones del centro dieron su aprobacién.

Resultados

Los sintomas mas frecuentes fueron la fatiga presente en el 94,2% (324) seguida de la
cefalea con un 93,3%; la fiebre fue el signo mas relevante con 317pacientes para un
92,2% del total de la muestra investigada. Hubo discreto predominio del sexo
masculino con 52,03 % (179 hombres) y la edad media fue de 64,72.

En la tabla 1 se muestra los valores promedios de las variables cuantitativas. Se puede
observar que no hubo desviaciones estandares llamativas, por lo que los valores

promedios estuvieron cercanos a la media.

Tabla 1. Valores promedios de las variables cuantitativas.

Variables Minimo | Maximo Media | Desviacion estandar
Frecuencia respiratoria por minutos 15 42 22,94 4,65
Porciento de saturacion de O, 56 100 93,57 8,17
Frecuencia cardiaca por minutos 61 129 95,21 15,64

La posible asociacién de los sintomas con el riesgo de morir en los pacientes con
COVID-19 se muestra en la tabla 2. Sobresale la disnea, al elevar el mencionado riesgo
a 1,91 (IC 95 %= 1,43-4,02; p= 0,000) seguida de las diarreas (RR=1,56; IC 95 %= 1,17-
2,07; p= 0,005). Los demds sintomas no mostraron asociaciéon significativa, sin
embargo el dolor abdominal tuvo una asociacion discretamente marginal con el
prondstico de morir, (p= 0,084) por lo que por su valor e importante contribuciéon en la
evaluacion del paciente con COVID-19 se incluyé en el andlisis multivariado. El resto de

los factores no mostraron asociacion con el peor prondstico.
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Tabla 2. Valor prondstico de los sintomas en pacientes con COVID-19.
Variab Fallecidos Vivos Riesgorelativo Intervalo de confianza del 95% p
les N°(%) N° (%) Limite inferior | Limite superior
n=133 n=211

Disnea
Si 87 (50,9) 84 (49,1) 1,43 2,55 0,000
No 46 (26,6) 127 (73,4) 1,91

Diarrea
Si 31 (55,4) 25 (44,6) 1,56 1,17 2,07 0,005
No 113 (38,7) | 211 (61,3)

Dolor abdominal
Si 9 (60,0) 6 (40,0) 1,59 1,02 2,46
0,083

No 124 (37,7) 205 (62,3)

Cefalea
Si 128 (39,9) | 193 (60,1) 1,83 0,83
No 5 (21,7) 18 (63,3) 4,02 0,084

Hemoptisis

Si 9(52,9) 8(47,1)
No 124 (37,9) 203 (62,1) 1,39 0,87 2,23 0,215

Mialgias
Si 119 (39,3) 184 (60,7)
No 14 (34,1) 27 (65,9) 1,15 0,73 1,79 0,527

Fatiga

Si 126 (38,9) | 198 (61,1)
No 7 (35,0) 13 (65,0) 1,11 0,60 2,05 0,729

Voémitos
Si 22 (38,6) 35(61,4)
No 111 (38,7) 176 (61,3) 0,99 0,69 1,42 0,991

Artralgia
Si 113 (37,8) 185 (61,1)
No 20 (43,5) 26 (56,5) 0,87 0,61 1,25 0,471

En la tabla 3 se representa la asociacién de los biopardmetros con el prondstico de los

pacientes con COVID-19. La fiebre 2 38,3 °C fue el factor mds importante al

incrementar el riesgo de casi cuatro veces (RR= 3,98; IC= 1,35-11,94; p= 0,001) en

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




\«M‘U‘H:M/M'EB VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818
(l,/ RPNS-1853

comparacion con los pacientes sin fiebre, seguido del porciento saturacién de oxigeno

<90 %(RR=2,97; IC= 2,35 a 7,74; p= 0,001) ambos de forma muy significativa.

Tabla 3. Valor prondstico de los biopardametros en pacientes con COVID-19.

Fallecidos Vivos Intervalo de confianza del 95%
Riesgo p
Variables N°(%) N°(%) relativo Limite inferior Limite
n=133 n=211 superior

Fiebre 2 38,3 °C

Si 130 (41,3) 185 (58,7)

No 3(10,3) 26 (78,3) 3,98 1,35 11,94 0,001

Porciento saturacion de oxigeno < 90 %

Si 63 (78,8) 17 (21,3)

No 70 (26,5) 194 (73,5) 2,97 2,35 3,74 0,000

Frecuencia cardiaca 2 100 latidos por minuto

Si 96 (56,8) 73 (43,2)

No 37 (21,1) 138 (78,9) 2,68 1,96 3,68 0,000

Frecuencia respiratoria 2 25 respiraciones por minuto

Si 63 (72,4) 24 (27,6)

No 70 (27,2) 187 (72,8) 2,65 2,09 3,37 0,000

Presion arterial < 90/60 mmHg

Si 13 (76,5) 4(23,5)

No 120 (36,7) 207 (63,3) 2,71 1,54 2,81 0,001

En cuanto a la valoracion de los fenotipos (tabla 4) se puede apreciar que al clasificar el
paciente con fenotipo 5 el riesgo de morir es superior a ocho (RR= 8,71; IC= 6,01 a
12,65; p= 0,000) mientras que el fenotipo 4 incrementd el mencionado riesgo a mas de

dos veces (RR=2,05; IC= 1,53 a 2,75; p= 0,001). Ningun paciente clasificé en fenotipo 1.

Tabla 4. Valor prondstico de los fenotipos en pacientes con COVID-19.

Fallecidos Vivos Intervalo de confianza del
Riesgo 95% p
Variables N° (%) N° (%) relativo Limite inferior Limite
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n=133 ‘ n=211 ‘ superior

Fenotipo 5

Si 108 (94,7) 6(5,3)

No 25 (10,9) 205 (89,1) 8,71 6,01 12,65 0,000
Fenotipo 4

Si 15 (75,0) 5(25,0)

No 118 (36,4) 206 (63,6) 2,05 1,53 2,75 0,001
Fenotipo 3

Si 4 (6,9) 54 (93,1)

No 129 (45,1) 157 (54,9) 0,15 0,059 0,397 0,000
Fenotipo 2

Si 6 (3,9) 146 (96,1)

No 127 (66,1) 65 (33,9) 0,06 0,03 0,13 0,000

La aplicacién del modelo multivariado proporcional de Cox (tabla 5) con el propdsito

de evaluar el efecto independiente de las variables sobre el riesgo de morir por COVID-

19, probd que la variable de mayor importancia fue clasificar en el fenotipo 5 (Hazard

ratio=8,09; IC 95 %=3,45-18,92; p = 0,000) seguido de clasificar en fenotipo 4 (Hazard

ratio=2,21; IC95 %= 1,84-5,79; p = 0,008) y la presion arterial < 90/60 mmHg (Hazard

ratio= 1,49; IC95 %= 1,26 a 2,63; p = 0,008). Ninguno de los sintomas mostré

asociacién independiente con el prondstico de muerte por COVID-19.

Tabla 5. Valor prondstico de los sintomas, biopardmetros y fenotipo en los pacientes con

COVID-19. Modelo multivariado de regresion proporcional de Cox.

Intervalo de confianza del
95,0%

Variables B* SEt p¥ HR§ Inferior Superior
Fenotipo 5 2,090 0,43 0,000 8,09 3,45 18,92
Fenotipo 4 0,791 0,49 0,008 2,21 1,84 5,79
Presion arterial < 90/60 mmHg 0,491 0,51 0,049 1,49 1,26 2,63
Saturacién de oxigeno <90 % 0,399 0,31 0,039 1,33 1,23 2,45
Frecuencia cardiaca 2 100 latidos por 0,392 0,17 0,033 1,16 1,13 1,62

minutos

Disnea 0,384 0,44 0,383 1,46 0,62 3,47
Fiebre 0,071 0,23 0,753 1,07 1,19 1,67
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Dolor abdominal -0,035 0,15 0,820 0,96 0,71 1,31

Diarreas -0,229 0,22 0,299 0,79 0,51 1,22

Frecuencia respiratoria 225 respiraciones por| -0,509 0,27 0,061 0,60 0,35 1,03
minuto

*Coeficientes estimados del modelo. T error estandar $significacion estadistica §hazard ratio.

Discusion
La COVID-19es una pandemia con elevada morbilidad y mortalidad. Sin embargo, a
pesar de una amplia gama de investigaciones, se desconoce con exactitud la
contribucién independiente de los sintomas, bioparametros y fenotipo con el riesgo de
morir en los pacientes con COVID-19. En este sentido, la presente investigacion
pretende esclarecer el valor prondstico de tales indicadores.
La disnea se asocidé a un peor prondstico. Este resultado de muestra que el sintoma se
convierte en una evidencia fisica y sefial de mayor compromiso pulmonar y es una de
las razones por la cual la mayoria de los pacientes acuden al hospital. Por tal razén
amerita una evaluacién cuidadosa de los médicos que asisten a estos pacientes.
En el orden fisiopatoldgico indicaria trastornos de la ventilaciéon alveolar por las
razones siguientes: edema pulmonar, exudacién de fibrina en los alveolos, formacién
de membranas hialinas, alteraciones del surfactante pulmonar, atelectasias y dafio de
la membrana alveolo-capilar, entre otros elementos. (10-12)
Tanto la presencia de diarreas como el dolor abdominal se asociaron con el riesgo de

(41315 gjp embargo, pocas investigaciones han

poseer infeccion por COVID-19.
. .y . . (16,17) .

evaluado su contribucién con el riesgo de morir, tal como se realizé en la presente

serie.

Haciendo un mimetismo patogénico con otras enfermedades virales y la asociacién

frecuente de sintomas gastrointestinales, los autores de la investigacidon consideran

gue ambas manifestaciones pueden contribuir con la muerte a causa del desequilibrio

hidroelectrolitico y acidosis metabdlica, aunado a los trastornos ventilatorios que
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incrementan el riesgo de morir de los pacientes independientemente de edad y sexo.

(16-18)

Otros elementos clinicos como la cefalea, la hemoptisis, las artralgias y mialgias no
mostraron asociacién con el riesgo de morir, lo cual es coincidente con investigaciones
precedentes. Asi por ejemplo, la cefalea tan comun parece ser un factor protector.
Algunas explicaciones sobre este hecho serian que podria imitar la aparicion de la
migrafia, en la cual se genera una fuerte inflamacidn del sistema trigeminovascular,
gue provoca el dolor. Esta inflamacién local cercana a las fosas nasales serviria como
sistema inicial de defensa contra el virus, que en las personas con cefalea seria mas
fuerte. Ademas, se ha demostrado que los niveles de interleucina-6 (IL) eran mds bajos
y se mantenian estables a lo largo de la enfermedad. Este hecho apunta a que, en los
pacientes con cefalea, la IL-6 se libera en la neuroinflamacidn local y conlleva a que
estas personas no desarrollen tanta inflamacién sistémica y tengan una mejor
evolucion de la enfermedad. 9%

La fiebre se asocia con la gravedad y con el riesgo de morir por COVID-19 segun
algunos estudios, ®**'” |0 cual es coincidente con la presente serie.

Un estudio reciente confirmo que los niveles séricos de IL-6 eran mas elevados en los
pacientes con fiebre que en los que no tenian fiebre, o gue corrobora que la fiebre
puede estar causada por un nivel elevado de IL-6, la cual es la principal citocina que
contribuye a la fiebre y también a la tormenta de citocinas. En conjunto, estos
hallazgos sugieren que la fiebre es un importante factor de riesgo no solo de gravedad,
sino que podria ser un factor de riesgo de mortalidad. (17.21)

Coincidiendo con la presente investigacion varios autores encontraron que la
disminuciéon de la saturacion de oxigeno incrementa el riesgo de morir en pacientes
con COVID-19, *#2)

Estos resultados tendrian como base biopatogénica el hecho que sustenta que a mayor
afectacién pulmonar menor saturacién de oxigeno, situacidén que se incrementa en las
personas ancianas y con comorbilidad respiratoria y cardiovascular. Ademas, en la
COVID-19se encontré frecuentemente pacientes sin referir disnea y con saturaciones

de oxigeno por debajo del 90% (“hipoxia feliz”) en los cuales la mortalidad se elevé.
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Por lo cual este sintoma es un marcador fiable y medible de los trastornos

fisiopatolégicos no solo en los pulmones de los pacientes con COVID-19, sino como
~ . ., , . . . . (11,16-18,22)
sefal de la disfuncidn de otros drganos e indicador de hipoperfusién.
El incremento de la frecuencia cardiaca por encima de 100 latidos por minutos se
asocié con mayor riesgo de morir, lo cual coincide con la mayoria de las
investigaciones. (4-6,8)
Varios elementos serian explicaciones al hallazgo antes mencionado, dentro de los que
sobresalen: a diferencia de otras infecciones por coronavirus, que causan
principalmente infecciones pulmonares, este también se caracterizd por lesiones
cardiacas. Como cualquier otra infeccién, provoca incremento del rendimiento
cardiaco, para compensar la mayor demanda de oxigeno del organismo; las
alteraciones que se producen por la infeccion como acidosis, desequilibrio idnico y
otras causan aumento de la frecuencia cardiaca. Estos factores conllevan a que el
corazon previamente estable se pueda descompensar y que aumente la retencién de
;. e . (23-25)
liquido tanto pulmonar como sistémico.
Por otra parte, algunos pacientes independientemente de su edad pueden tener una
lesion directa sobre el musculo del corazén ocasionado por el propio virus o las
defensas del huésped (miocarditis); estado que en sus formas graves puede provocar
. . . . . . . . (24,25)
insuficiencia cardiaca o arritmias peligrosas.
Uno de los biopardmetros a medir de forma sencilla es la frecuencia respiratoria. En la
presente investigacion un incremento superior 25 respiraciones por minuto, se asocié
. . . . . . (4,15,25)
a mayor riesgo de morir, lo cual es coincidente con otras investigaciones.
Las explicaciones a estos resultados estan en relacién con lo comentado antes al
. ;. . . . (10-12,18-22)
referirse al valor patogénico de la disnea y la hipoxemia. No obstante, en esta
enfermedad la polipnea antecedié por mucho a la disnea, e incluso en el paciente
hipoxémico. Los autores de este trabajo consideran que sin dudas el incremento de la
frecuencia respiratoria no solo es un pardmetro facil de medir, sino también un

indicador precoz de mayor compromiso pulmonar, cardiaco o ambos en pacientes con

COVID-19.
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La hipotension arterial se asocié a un peor prondstico en la presente investigacion, lo

cual puede ser explicado desde diferentes puntos de vistas: ser expresiéon de un
desequilibrio del medio interno, descompensacién de una insuficiencia cardiaca con
fraccién de eyeccion reducida subyacente o no diagnosticada, ser secundaria a una
lesidon miocardica aguda, como infarto de miocardio, miocarditis, estrés miocardico; o
deberse al efecto de algunos farmacos. (22,26,27)

Se pudo evidenciar que los fenotipos 4 y 5 se asociaron a un peor prondstico. Sin dudas
la gravedad de la enfermedad tiene un peso extraordinario en cualquier enfermedad
infecciosa y la COVID-19no es la excepcidon. En la propia clasificacion clinica de la
enfermedad se incluyen tanto bioparametros (hipotension, hipoxemia, polipnea, entre
otros) de mal prondstico como la magnitud de la afectacién pulmonar. 28 Estos
aspectos serian explicaciones concretas a los resultados de la presente investigacion,
lo cual es coincidente con otros autores. *¢3

El modelo creado, a partir de los factores mas relevantes, demostré el valor de la
clasificacion fenotipica, asi como de los biomarcadores que indican hipoperfusion
celular. Aunque ya se sefalaron varias explicaciones a estos resultados en parrafos
anteriores, se debe resaltar que en el orden fisiopatolégico la relacion de estos
factores es muy estrecha y, de hecho, cada uno de ellos tiene asociacién directamente
proporcional con los otros. (30, 31) gjpy dudas, la interpretacién correcta e identificacion
oportuna a estas variables de mayor riesgo, permitirian reducir la muerte por la
COVID-19.

Novedad y limitaciones

Se estima por primera vez en el pais un modelo de riesgo de morir por COVID-19
basado en factores facil de obtener a la cabecera del paciente, sin necesidad de
recursos costosos y que se sustenta en los resultados de la aplicacion del método
clinico.

Como limitaciones de la investigacidon se considera a la gran diversidad de los sintomas
y signos y las posibles y diversas interpretaciones por los médicos que asisten a los

pacientes con la COVID-19; aspectos que pudieran limitar |la validez del modelo.
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Conclusiones

La presente investigacion concluye demostrando la asociacién del riesgo de morir por
la COVID-19 con los fenotipos 4 y 5 de la enfermedad y los biopardmetros de
hipoperfusion histica. El modelo obtenido puede emplearse para pronosticar la

evolucioén de los individuos con la mencionada enfermedad.
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