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I. RESUMEN

ANTECEDENTES

En diciembre de 2019, un nuevo coronavirus denominado SARS-CoV-2 aparecié en Wuhan,
China, causando la grave pandemia de COVID-19, que para la fecha de inicio de este trabajo
en julio del 2020 habia infectado alrededor de 6.5 millones de habitantes en el mundo y
producido alrededor de 500,000 fallecimientos.

Sus sintomas similares a otras infecciones de vias respiratorias no permiten el diagndstico
solamente en base a datos clinicos. Existen limitantes de las pruebas moleculares y de otras
herramientas diagndsticas en cuanto a su sensibilidad, disponibilidad, costos, y tiempos de
obtencién de resultados, por lo que son necesarias estrategias de prediccidn de riesgo de
infeccion y con buen rendimiento diagndstico para la oportuna toma de decisiones clinicas,
hospitalarias y comunitarias.

OBIJETIVOS

Evaluar la validez de un modelo conformado por elementos epidemiolégicos, clinicos,
imagenoldgicos evaluados con apoyo de Inteligencia Artificial y de laboratorio, para
identificar a sujetos en riesgo bajo, intermedio o alto de infeccién por SARS-CoV-2 y riesgo
de transmisibilidad, teniendo como estandar de referencia la prueba molecular a través de
RT-qPCR vs SARS-Cov-2.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo, transversal y analitico de Prueba Diagndstica.

Con oportunidad de generar modelos predictivos con las variables clinicas, epidemioldgicas,
imagenoldgicas y de laboratorio, se realizé analisis multivariado, asi como Analisis Factorial.
Se realizard analisis de sensibilidad con la finalidad de identificar valores de corte para la
estratificacién de riesgo para infeccién por SRAS-CoV-2, a través de abordaje bajo calculo
de curvas ROC.

RESULTADOS

Fueron incluidos en el estudio 247 sujetos en el periodo de julio 2021 a diciembre del 2022.
El 57.9% fueron mujeres, y el 42.1% fueron hombres. La edad promedio fue de 40.07 afos.
El 71.2% (n=173) fueron trabajadores del dmbito de la salud. El 65.7% (n= 159) identifican
haber tenido contacto con personas con COVID-19. El 95.5% tenian una vacuna contra el
SARS-COV?2.

De la sintomatologia el, 63.6% presentd cefalea, 60.3% tos, 52.2% odinofagia, 50.6% fatiga,
40.1% mialgias, 32.8% rinorrea, 25.5% fiebre, 13.8% disnea, 7.7% diarrea, 5.3% perdida del
gusto, y 4.5% perdida del olfato.

Entre las comorbilidades reportadas, 15.2% hipertensién, el 13.5% diabetes mellitus, 2.9%,
enfermedad cardiaca, 1.6% enfermedad renal.

Respecto al resultado diagndstico de la prueba PCR, el 45.6% (n= 99) fueron identificados
con COVID-19. El resultado de la prueba de antigeno, el 45.9% (n= 83) fueron positivos.

El 8.4% (n= 17) fueron identificados con neumonia por tomografia computada.

En el analisis bivariado, entre las variables cuantitativas demogréficas, de laboratorio y de
imagen, la edad, el nimero de vacunas, los linfocitos totales, los monocitos totales, los
eosinofilos totales, el score de severidad por tomografia evaluada por Inteligencia artificial
y el porcentaje de drea pulmonar afectada por tomografia computada resultaron con un
nivel de significancia <0.05% en relacién al umbral de ciclos (Cycle threshold) del PCR para



SARS-CoV-2. En relacidon al comportamiento de variables cualitativas demograficas vy
clinicas, en funcién de diagnosticarse con o sin COVID-19 en base al resultado de PCR para
SARS-CoV-2, el ser rabajador de salud, la vacunacién, la presencia de sintomas, fiebre, tos,
mialgias, perdida del olfato, otalgia, diabetes Mellitus, neumonia por tomografia
computada, y la prueba de antigeno para SARS-CoV-2, resultaron con significancia
estadistica con la prueba de X2.

En el analisis multivariado, en el modelo de entrenamiento de regresion generado con el
programa estadistico Minitab, incluyendo variables clinicas, de laboratorio, epidemiolégicas
y de imagen, resulto un modelo que explica el 94.98% de la variacion del resultado de la
rtPCR vs SARS-CoV-2. Las variables que resultaron con nivel de significancia de 0.10 fueron
tos, monocitos totales, peso, IgM, % de drea afectada en tomografia, proteina C reactiva,
fatiga e hiposmia.

En el Modelo de regresidon final generado con SPSS, con significancia estadistica, cuyas
variables incluidas convergieron a un modelo predictivo capaz de explicar el resultado de la
RT-PCR vs SARS-CoV-2 en 67.4% (R Cuadrado de Cox y Snell). En este modelo las variables
con significancia estadistica fueron los monocitos totales y la prueba de antigeno vs SARS-
CoV-2.

El modelo resultd con una curva ROC de 0.91.

Un modelo de Regresidn Logistica alternativo generado con los programas estadisticos Ry
Minitab con menos componentes de variables epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio, sin
incluir variables de estudios de imagen, considerando la baja tendencia de las cepas
actualmente circulantes de SARS-CoV-2 de causar neumonia, también resultd
estadisticamente significativo, capaz de explicar en 70.18% (R-cuadrado ajustado) la
variabilidad de rtPCR SARS-CoV-2; destacando la importancia como predictor de la prueba
de antigeno, también resultaron con P<0.05 los monocitos totales y el antecedente de
contacto.

Un modelo de Regresién Logistica alternativo generado con el programa estadistico SPSS
con variables clinicas, epidemioldgicas, y de laboratorio, sin incluir la prueba de antigeno,
también resulté en un modelo que ajusta, capaz de explicar en 24% (R Cuadrado de Cox vy
Snell) la variabilidad de rtPCR SARS-CoV-2.

CONCLUSIONES

Se cumplieron los objetivos planteados del protocolo de investigacién: Se generaron
Modelos predictivos de Regresion Logistica con los programas estadisticos SPSS, Minitab y
R conformados por elementos epidemioldgicos, clinicos, imagenoldgicos y de laboratorio,
para identificar a sujetos en riesgo bajo, intermedio o alto de infeccién por SARS-CoV-2. Se
calculé una sensibilidad de 85.7%, y una especificidad de 97.1% del constructo, que explica
67.4% de la variacién de la variable de interés (PCR SARS-CoV-2). En el modelaje de curvas
ROC se obtuvo un resultado de 0.87 con intervalo de confianza de 95% (0.8169-0.9322).
Asimismo, se establecid un modelo de minimos componentes, con maxima capacidad
predictiva y en base a los andlisis de regresion, se generaron modelos adaptables al cambio,
particularmente al requerimiento de inclusién o no de estudios de imagen en dichos
modelos, manteniendo su capacidad predictiva. EI Andlisis muestra que los diferentes
elementos diagndsticos del constructo son complementarios destacando la prueba de
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antigeno y los monocitos totales. PALABRAS CLAVE (MESH): Modelos de regresion,
Inteligencia artificial, SARS-CoV-2, diagndstico de COVID 19.

PALABRAS CLAVE (MESH): Modelos de regresion, Inteligencia artificial, SARS-CoV-2,
diagndstico de COVID 19.
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11. DECLARACION OFICIAL DE LOS HOSPITALES
GENERALES COMO HOSPITALES COVID-19

Durante el afio 2020, debido a la pandemia producida por SARS-COV2 se realizd la
reconversion hospitalaria ante la pandemia de la COVID-19, oficialmente anunciado por las
autoridades de la Comisidon Coordinadora de Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de
Alta Especialidad, el 29 de marzo del 2020. En esta, se consideraron tres fases, en las que

participaron seis hospitales, tanto de la Ciudad de México, como del Estado de México.

El Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzdlez de la Secretaria de Salud, es uno de los

Hospitales Generales que, han formado parte de esta estrategia nacional.

La dindmica interna que se vivio a partir del 18 de marzo del 2020, permitio ser testigo de
la reconversidon de los servicios y la reorganizacién de las actividades académicas de
pregrado y posgrado incluyendo actividades en linea, con el consecuente impacto en la

atencion y en las dinamicas de investigacion.

El Programa de Maestria y Doctorado en Ciencias Médicas (PMDCMOS. UNAM) con la
direccién de la Dra. Maria Teresa Fortoul Van der Goes, y con la anuencia colegiada del
Subcomité Académico (SA), instruyé a todos los responsables de las sedes del programa a
facilitar el proceso de avance y conclusidn de los estudios de investigacién de los

estudiantes del posgrado.

12



111. ANTECEDENTES

En diciembre de 2019, un nuevo coronavirus denominado SARS-CoV-2 aparecié en Wuhan,
China, causando una grave enfermedad por coronavirus llamado COVID-19, capaz de
transmitirse de persona a persona. El 21 de enero de 2020, COVID-19 fue clasificado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como una enfermedad infecciosa de categoria alta
prioridad y el 11 de marzo fue declarada como una pandemia. Para inicio de junio del 2020
SARS-CoV-2 hainfectado alrededor de 6.5 millones de habitantes en el mundo, produciendo
cerca de 500,000 fallecimientos con tasas de letalidad promedio del 5%, aunque existen
paises en los que las tasas de letalidad han sido superiores como es el caso de Estados

Unidos de Norteamérica, Brasil y México entre otros. (1-3)

A mediados de enero de 2020, andlisis de la informacion en familias infectadas vy
trabajadores de la salud confirmo la transmisidn de persona a persona. (2-4) El contacto
cercano con personas infectadas, sintomaticas o asintomaticas, constituye el mayor riesgo
de transmision. (5) Guan y cols. Informaron que del 3.5% de pacientes infectados que
fueron identificados como trabajadores de la salud, 1.9%, 31.3% y 72.3% de los pacientes
tenian antecedentes de contacto con la vida silvestre, habian viajado recientemente a

Wuhan, o habian tenido contacto con personas de Wuhan, respectivamente. (6)

Sobre las vias de transmisién ahora sabemos que la principal via de transmisiéon de SARS-
CoV-2 son las gotitas respiratorias (Transmisidn drea respiratoria). Cuando un paciente tose
o estornuda, las gotas aéreas que contienen virus pueden ser expelidas a distancia si el
paciente no porta cubre bocas, y ser inhaladas por individuos susceptibles. (2,5-7) Guan y
cols. también encontraron que 71.8% de las personas que viajaron a Wuhan y establecieron

contacto con residentes locales desarrollaron COVID-19. (6)
Adicional a lo anterior, se han descrito otras formas de transmision, en las cuales la
evidencia es muy variable tanto en cantidad, como en calidad. El virus es transferido desde

la superficie a las membranas mucosas por dedos contaminados tocando la boca, nariz u

13



ojos. Los estudios han estimado que el SARS-CoV-2 puede existen hasta 5 dias a una
temperatura de 20 ° C y humedad del 40-50% y puede sobrevivir menos de 48 h en aire
seco, con una reduccién de la viabilidad después de 2h. (8-9) Se ha estimado que tanto en
personas sintomaticas como asintomaticas el riesgo de transmisiéon es muy similar, siendo

muy dificil en los casos asintomaticos estimar la tasa de transmisibilidad. (10-13)

La transmisidn intrafamiliar y dentro de conglomerados es también muy elevada. Asi se
reporta tasas de transmisibilidad de hasta 78% a 85% entre los grupos grandes (>10
personas). (5) Otra forma significativa de transmisidn es a través de sistemas con aerosoles,
en donde el virus puede permanecer por 24-48h y diseminarse en un radio de hasta 4-8

metros. (7,14-17)

Dentro de otras rutas descritas se encuentra la transmision oral-fecal y la transmisién
vertical. En el primero de los casos, el primer reporte se dio en Estados Unidos de Norte
América (USA). (18). Estudios subsecuentes han detectado SARS-CoV-2 en la materia fecal
e hisopados anales de pacientes con COVID-19. (6,19) Adicionalmente se ha observado que
hasta 23% de los pacientes con COVID-19 permanecen excretando SARS-CoV-2 en la

materia fecal, aun cuando ya no se detecta en las vias respiratorias. (20)

Sobre la transmisidn vertical la evidencia reportada hasta el momento no permite soportar
esta via de transmisién al producto de mujeres embarazadas positivas a SARS-CoV-2. (21-

24)

Sobre los factores de riesgo para la adquisicién de la infeccién por SARS-CoV-2, debido a la
elevada transmisibilidad del virus, es légico considerar que todos los humanos tenemos un
riesgo variable de adquisicién (25), sin embargo, de diciembre 2019 a junio de 2020 se han
identificado diversos factores de riesgo que incrementan la susceptibilidad a adquirir dicha
infeccion. Entre estos factores de riesgo se incluyen la hipertension, la diabetes mellitus tipo

2, la obesidad, las enfermedades cardiovasculares y los estados de inmunosupresion

14



(cancer, inmunodeficiencias primarias, o secundarias a medicamentos) primordialmente

(5,6,26,27)

Desde el punto de vista clinico, la mayoria de los pacientes con COVID-19 presentan
sintomas comunes que incluyen fiebre, accesos de tos (seca o productiva), odinofagia,
congestién nasal, mareos, calosfrios, mialgias, artralgias, debilidad generalizada o fatiga.
(28-34) Aunque la fiebre no es la Unica manifestacion clinica inicial, su presencia se
considera critica. (35-36) La presencia de fiebre, asociada a accesos de tos y fatiga son los
tres sintomas mas frecuentes en pacientes con COVID-19 y establecen la sospecha de la
enfermedad hasta en un 42-54%. (37,38). Otros sintomas menos caracteristicos incluyen
cefalea, diarrea, dolor abdominal, y vémito. (39-42) Aproximadamente el 90% de los
pacientes presentan mas de un sintoma (43,44) y se considera que se desarrolla un caso
grave por cada 5 casos sintomaticos (20%), aunque esto es muy variable y depende de la
region donde se reporte y sobre todo de las comorbilidades presentes. (45) Se sugiere que
un comienzo temprano de dificultad respiratoria constituye un factor de mal prondstico.
Entre 81 casos fatales de pacientes de Wuhan, la causa mds comun de muerte fue una
insuficiencia respiratoria (46,91%), seguido de shock choque séptico (19,75%), o falla

organica multiple (16,05%). (46-49)

Adicionalmente a la sintomatologia general ya referida, se han descrito, entre otras,
manifestaciones neuroldgicas (50-71); olfativas y gustatorias (72-86); gastrointestinales y
hepaticas (87-115), dermatoldgicas (116-129) y cardiovasculares (130-170) de la
enfermedad. Entre ellas las mds frecuentemente observadas incluyen la presencia de
hiposmia o anosmia, la cual se puede presentar hasta en el 78% de los pacientes que
presentan otros sintomas nasales, constituyéndose en conjunto con la presencia de fiebre,
accesos de tos y fatiga dentro de las manifestaciones clinicas mas frecuentemente

observadas en adultos. (79)
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Desde el punto de vista radiolégico, existe una proporcion de pacientes (8-12%) positivos a
SARS-CoV-2 que durante la fase asintomdtica presentan algunas lesiones pulmonares
tipicas, por lo que los estudios de imagen a nivel pulmonar se convierten en una

herramienta de tamizaje importante.

Cuando la enfermedad evoluciona a las etapas sintomaticas. La mayoria de los pacientes
sintomaticos muestran neumonia bilateral y solo un pequefio porcentaje de pacientes con

COVID-19 puede mostrar neumonia unilateral.

Los hallazgos de tomografia computarizada (TC) mas frecuentes son parches bilaterales, de
bordes mas definidos, con opacidades en vidrio esmerilado; compromiso multilobular y
lesiones focales (parches, rayas, o nddulos), la mayoria de los cuales se distribuyen
predominantemente en la periferia. (171-175) Los hallazgos menos caracteristicos de la TC
incluyen nddulos centrolobulillares, lesiones quisticas, derrame pleural, fibrosis intersticial
o linfadenopatia. (176,177) Otros incluyen engrosamiento de las estructuras vasculares o

hidrotdrax. (178-180)

Desde el punto de vista de laboratorio, la importancia de contar con pruebas moleculares
rapidas, altamente sensibles y reproducible para el diagnéstico de la infeccion por SARS-
CoV-2 son altamente deseables para la identificacidn y correcta clasificacién de los casos,
su aislamiento, la trazabilidad de contactos y la racionalizacion en el establecimiento de las

medidas de control de la diseminacion.

Entre todas las pruebas moleculares la prueba de amplificacién de acidos nucleicos (NAATS)
representan el estandar de oro para este diagndstico, siendo la prueba de reaccién en
cadena de la polimerasa a través de retro transcripcion en tiempo real (rRT-PCR) la prueba
autorizada de mayor aplicabilidad en este momento. Desafortunadamente debido al
tiempo relativamente reducido con el que se ha contado para su desarrollo y la necesidad

de establecer ensayos moleculares en el punto de atencion (POC) alin se reconocen diversos
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problemas asociados a su validez clinica y sensibilidad, la cual se ha descrito entre 72% y
84%, aunado a la necesidad de contar con una infraestructura especifica y al tiempo
requerido para el reporte de resultados (24 a 48h). En una revisidn sistematica publicada
muy recientemente como preprint, la cual incluyo cinco estudios, con un total de 957
pacientes, las tasas de falsos negativos oscilaron desde un 12% hasta un 29%, con alto grado

de heterogeneidad. (181-184)

Las pruebas de amplificacidon isotérmica de acidos nucleicos (de acidos nucleicos
amplificacién isotérmica de asa con retro transcripcion, amplificacion mediada por
transcripcion (RT-LAMP) y ensayos basados en CRISPR (del inglés Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats) representan el segundo tipo de NAATSs con un gran
potencial diagndstico mayormente utilizadas y autorizadas en algunos centros de pruebas
moleculares. Sin embargo, muy pocos centros utilizan estos ensayos, incluyendo el ensayo
ID NOW COVID-19 (Abbott Diagnostics) y el ensayo iAMP COVID-19 (Atila BioSystems),
debido adicionalmente a su accesibilidad y sus costos, lo que los vuelve en algunas regiones

y paises poco accesibles desde el punto de vista practico. (185-186)

Sobre la utilidad de pruebas seroldgicas, existe una gran demanda de productos especificos
y sensibles de ensayos serolégicos para detectar anticuerpos COVID-19. Se espera que las
pruebas de serologia jueguen un papel importante en el diagndstico de infeccién pasada
por COVID-19, para evaluar mejor la prevalencia de infeccidn a nivel poblacional, para
confirmar casos sospechosos, especialmente en pacientes con enfermedad leve a

moderada o en la fase tardia de COVID-19, no detectado con ensayos moleculares. (187)

Similar a las pruebas moleculares, el marco temporal y la capacidad del paciente de montar
una respuesta inmunoldgica son factores cruciales. Los datos acumulados sugieren que la
seroconversion ocurre aproximadamente de 7 a 14 dias después del inicio de los sintomas.

(188-191)
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En una publicacion usando un método de ELISA en muestras de plasma en serie de pacientes
hospitalizados, se demostré seroconversién mediana para inmunoglobulinas totales, IgM e

IgG el dia 11, dia 12 y dia 14, respectivamente. (188)

Otros estudios que han utilizado sistemas de deteccién con mayor sensibilidad han
identificado produccién de IgM en 85% de pacientes confirmados con COVID-19, 1-7 dias

después del inicio de sintomas (189).

Otros estudios han utilizado la deteccion de IgA, la cual se desarrolla en forma temprana,
coincidiendo con la elevacién de IgM, alcanza su pico después de 18 a 21 dias y aparece ser

aun mas fuerte y persistente que la respuesta a IgM. (190,191)

Desafortunadamente aun no existe un acuerdo sostenible de la evidencia y las revisiones
sistematicas hasta el momento apuntan a una discutible sensibilidad con una muy
significativa especificidad, lo cual las convierte hasta el momento como pruebas de

descarte, mas que de confirmacion. (192)

Recientemente Zu-Li Zhang et al publicaron una segunda revisidn sistematica sobre la

utilidad diagndstica de las pruebas inmunoldgicas basadas en la determinacion de IgM/1gG.

Se identificaron en un total de 1,613 resumenes evaluados, 22 articulos los cuales
incluyeron a un total de 2,282 pacientes con SARS-CoV-2 y 1,485 controles negativos a la

prueba.

La sensibilidad ponderada, la especificidad y el AUC fueron 0.85 (95% Cl: 0.79- 0.90), 0.99
(95% CI: 0.98- 1.00), y 0.99 (95% CI: 0.97- 0.99) respectivamente para el caso de las IgG
especificas anti-SARS-CoV-2; y de 0.74 (95% Cl: 0.65- 0.81), 0.99 (95% Cl: 0.97- 1.00), y 0.95
(95% Cl: 0.93- 0.97) para las IgM especificas.
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Se identificd adicionalmente que las sensibilidades de las pruebas de ELISA fueron
discretamente menores en comparacion con las basadas en ensayos

inmunocromatograficos o de quimioluminiscencia. (193-195)

En relacidn con las pruebas generales de laboratorio (no moleculares, ni inmunoldgicas), en
general, los pacientes con COVID-19 tienden a tener recuentos normales o disminuidos de
leucocitos, frecuentemente acompainados de linfopenia o trombocitopenia. (196,197)
Zhang y col. mostraron que los pacientes con leucocitosis (> 10x109/L), neutrofilia
(>7X109/L) y linfopenia (<0.4x109/L), esta ultima con afectacién predominante de la
subpoblacion de CD4+, presentaron una mayor propension a desarrollar COVID-19 grave
con evolucion térpida (admisidn a una unidad de cuidados intensivos, ventilacién mecanica

o muerte). (198,199)

Concomitantemente con los anterior se observd que los niveles elevados de proteina C
reactiva ultrasensible (hs-CRP) (> 150 mg/L) asociada a un incremento de los niveles de

dimero D (>1 mg/L), se asociaron con un mayor riesgo de prondstico no favorable.

Otros indicadores de mayor riesgo para mala evolucion fueron alanina aminotransferasa
(ALT) (>80 U/L), mayor actividad de aspartato aminotransferasa (AST) actividad (>80 U/L),
de hidroxibutirato deshidrogenasa (> 540 U/L), de la actividad del lactato deshidrogenasa
(> 720 U/L), creatina quinasa (>600 U/L) y menor cantidad de proteina séricas totales (<60
g/L). En otro estudio se identificé que, entre los pacientes estudiados, el 22.4% habia
aumentado los niveles de procalcitonina, asociado a niveles elevados de nitrégeno ureico

en sangre o creatinina sérica. (46)

Desde el punto de vista inmunolégico, se han reportado elevaciones en los niveles de

interleucinas (IL) 10 (IL-10), IL-6, IL-1, IL-2R y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).
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Citocinas, como el interferén gamma inducido, la proteina 10 (IP-10) y la proteina quimio
atrayente de monocitos 1 (MCP1), también se han encontrado sobre expresadas durante el

curso de COVID-19. (200-203)

Derivado de las limitantes con las que cuentan las pruebas moleculares, consideradas hasta
este momento como el estandar de referencia, en relacion con la necesidad de contar con
una infraestructura determinada, el tiempo para el reporte de las mismas, las limitantes en
cuanto a la frecuencia de falsos negativos y la necesidad de contar con herramientas de
tamizaje con suficiente sensibilidad en el sitio de primer contacto, y sobre todo poder de
esta forma clasificar adecuadamente el riesgo de transmisibilidad, una proporcién
significativa de los esfuerzos se han centrado en la busqueda de constructos que teniendo
en cuenta la informacién epidemioldgica, clinica, imagenoldgica y de laboratorio ya referida
permitan establecer modelos de identificacién y prediccién temprana que permita la toma

de mejores decisiones en materia diagndstica y terapéutica.
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IV. MARCO TEORICO

Xueyan Mei y cols. publicaron un modelo multicomponente, fundamentado en el principio
de inteligencia artificial (IA), capaz de identificar tempranamente individuos con infeccién
por SARS-CoV-2 con base a las tomografias computarizadas de térax iniciales, combinada
con algunos datos epidemioldgicos, clinica y de laboratorio. Recolectaron datos
epidemioldgicos como la edad y sexo del paciente, historia de viajes y exposicidn, presencia
de datos clinicos como fiebre, tos, expectoracién, asi como los hallazgos de la tomografia
(TC) de térax, nimero absoluto de neutréfilos, porcentaje de neutrdfilos, nimero absoluto

de linfocitos y porcentaje linfocitos.

Con la informacién obtenida se desarrollé una red neuronal convolucional profunda (CNN)
para conocer las caracteristicas de imagen de pacientes con COVID-19 en la tomografia
computarizada inicial. Luego se utilizd la mdaquina de vectores de soporte (SVM),
clasificadores aleatorios de bosque y perceptron multicapa (MLP) para clasificar pacientes

con COVID-19 segun informacién clinica.

Finalmente se creé una red neuronal modelo que combina datos radiolégicos e informacién
clinica para predecir el estado de COVID-19. Se incluyé en el estudio la informacién de 905
adultos sospechosos para COVID-19, con edad promedio de 40.7 + 16.5 afios (1 a 91 afios);
488 hombres y 417 mujeres. 419 (46.3%) de los pacientes fueron positivos a SARS-CoV-2
mediante RT-PCR, mientras que 486 (53.7%) fueron negativos a dos pruebas moleculares.
Se dividid la muestra en 60% para entrenamiento (534 individuos, 242 positivos a COVID-
19), 10% como grupo de ajuste (92 individuos, 43 positivos a COVID-1) y 30% como grupo
de prueba (279 individuos, 134 positivos a COVID-19).

Se compard la capacidad del modelo contrastando su ejecucién con lo reportado por un

profesional de la salud con 10 afos de experiencia, y un médico en formacion, quienes

realizaron en forma ciega e independiente la evaluacion.
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Se identificd que la edad del paciente, la historia de exposicién en los previos 14 dias, la
existencia de fiebre, tos y expectoracién, acompafiado de alteraciones en la cuenta
leucocitaria se asociaron significativamente con el diagnostico de SARS-CoV-2 (bondad de

ajuste del andlisis de regresion logistica de 66%).

La adicion a los datos ya referidos de la interpretacién de las imagenes tomograficas
incremento la sensibilidad a 84.3% (1C95% de 77.1% a 90.0%), con una especificidad del
82.8% (IC95% 75.6% a 88.5%), con una area bajo la curva (AUC) de adecuada clasificacién
del 0.92 (IC95% 0.887 a 0.948), lo cual representa una ventaja sobre el modelo que solo
utilizo la interpretacién tomografica el cual presento una sensibilidad, especificidad del
83.6%, 75.9% y AUC del 0.86 respectivamente o del modelo con solo datos clinicos asociada

a una sensibilidad, especificidad y AUC del 80.6%, 68.3% y 0.80 respectivamente. (204)

Con la misma finalidad, Rohan P. Joshi y colegas recientemente combinaron la cuenta de
neutrdfilos totales, con la cuenta de linfocitos totales, los valores de hematocrito y el sexo
del paciente, contrastados con la prueba molecular de RT-PCR para SARS-CoV-2 con la

finalidad de evaluar las utilidades predictivas tempranas de dicho constructo.

Se incluyeron en el estudio 41 casos positivos y 495 controles, identificAndose una
sensibilidad del 93%, una especificidad del 43%, un valor predictivo positivo (PPV) del 12%
con un valor predictivo negativo (NPV) de 99%, ante una prevalencia del 8% de la
enfermedad. En prevalencias cercanas al 20%, los valores se sensibilidad, especificidad, PPV
y NPV fueron de 86%, 49%, 29% y 93%, permaneciendo como una adecuada combinatoria

para el descarte de la enfermedad. (205)

En otro estudio Quan-Xin-Long y cols. se dieron a la tarea de evaluar las caracteristicas

clinicas, radiolégicas y de laboratorio de un grupo de sujetos asintomaticos, positivos a

SARS-CoV-2 (mediante RT-PCR) con historia de contacto 14 dias antes con pacientes
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positivos a la enfermedad y se contrastaron de forma pareada con una serie de controles

positivos a la enfermedad.

Se identificé que entre los asintomaticos positivos a SARS-CoV-2, la mediana de edad fue
de 41 afos (8 a 75 ainos), predominando el sexo masculino (60%), 30% presentaron
elevacién de proteina C reactiva ultrasensible (hs-CRP), 29.7% presentaron imagenes
difusas focales en vidrio despulido (a pesar de estar asintomdticos), mientras que 27%
presentaron lesiones lineares (intersticiales) o consolidacion difusa, con un total de casi 60%
de los pacientes presentando lesiones radioldgicas a pesar de estar asintomdticos. La media
de excrecion viral fue de 19 dias (6 a 45 dias), mientras que en los pacientes sintomaticos

(controles) fue de 14 dias (9 a 22 dias), p 0.028.

Con relacion a las propiedades inmunoldgicas de los individuos, se observé que, entre los
asintomaticos, el 81% demostraron valores positivos a 1gG comparado con el 83% de los
sintomaticos, 3 a 4 semanas después de la exposicion. 62% de los asintomaticos vs. 78.4%
de los sintomaticos presentaron elevacion de IgM. De forma interesante los valores de IgM
entre los sintomaticos fueron significativamente mas elevados en la fase aguda de la

enfermedad.

De forma muy interesante se observd que después de 2-3 meses los niveles de IgG se
redujeron drasticamente entre ambos tipos de pacientes, lo que pone en tela de duda en
considerar la determinacion de anticuerpos como una medida de seguridad para descartar

la presencia de transmisibilidad.

Finalmente se evalud el perfil de citocinas identificdndose elevaciones significativamente
diferentes entre los sintomaticos para el ligando inducido por el factor de necrosis tumoral
relacionado a apoptosis (TRAIL), el factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF),
el oncogén regulador de crecimiento (GRO, el factor estimulante de colonias de

granulocitos (G-CSF) y la interleucina-6 (1I-6). (206)
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La grave pandemia causada por SARS-CoV-2, que aun continla, requiere un diagndstico
oportuno para la toma de decisiones tanto para su manejo clinico individual como a nivel

hospitalario y comunitario, incluyendo medidas de control de su diseminacion.

Sus sintomas similares a otras infecciones de vias respiratorias no permiten el diagndstico

solamente en base a datos clinicos.

Adicionalmente se ha documentado el riesgo incrementado de muerte y complicaciones
para los pacientes con enfermedad COVID no diagnosticada preoperatoriamente que son
sometidos a procedimientos quirurgicos electivos, por lo que contar con un sistema de
estratificaciéon de riesgo puede ayudar a la seguridad y toma de decisiones clinicas
relevantes y oportunas (tiempo de programacién quirdrgica o diferimiento de
procedimientos), para el personal de salud (equipo de proteccion personal requerido), asi

como para las instituciones (procedimientos).

Existen limitantes de las pruebas moleculares y de otras herramientas diagndsticas en
cuanto a su sensibilidad, disponibilidad, costos, y tiempos de obtencidn de resultados.
Son necesarias estrategias de prediccién de riesgo de infeccion y con buen rendimiento

diagnédstico.
En México, al inicio del reclutamiento para el protocolo de esta tesis en Julio de 2021, se

habian confirmado mds de 250,000 casos de COVID-19, con mas de 18,000 muertes. Fuente:

WHO.

24



V1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢éSerd posible establecer un Modelo de Estratificacion de Riesgo para Infeccién por SARS-
CoV-2 y su riesgo de transmisibilidad en adultos y poder diferenciarlos de otras infecciones

respiratorias con base a un constructo diagndstico?

VII. JUSTIFICACION

La infeccidén por SARS-CoV-2 ha tenido un comportamiento pandémico grave e incierto, con
considerable morbilidad y mortalidad, que aun persiste con nuevas infecciones o

reinfecciones en la poblacidn general y el personal de salud incluso vacunado.

El espectro clinico incluye desde asintomaticos, enfermedad leve, hasta enfermedad severa

gue causa la muerte; en todo el espectro con capacidad de contagio.

Existen evidencias que sefialan en algunos momentos de la pandemia tasas de positividad
en la poblacion general de hasta un 40%, lo que establece un riesgo latente considerando
las indicaciones de reducciéon paulatina de aislamientos y retornos a las actividades

laborales.

Considerando los indices de falsos negativos ya descritos con la prueba confirmatoria de
RT-PCR, del tiempo requerido para el reporte de resultados, de la necesidad de contar con
una infraestructura capaz de realizar el estudio; de los altos indices de contagiosidad
reportados en la literatura, y el hecho de que, segun evidencias reportadas, hasta el 20% a
40% de los sujetos infectados pueden mantenerse asintomaticos, pero ser capaces de
transmitir la infeccidn a 11-25 contactos; asimismo, nuestro pais enfrenta una de las tasas
mas elevadas de contagios entre el personal sanitario, con cifras que superan en 20% de los

casos totales reportados. (207)
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Dada la necesidad de regreso a actividades laborales y de toda indole, es necesario en las
instituciones identificar los componentes epidemioldgicos, clinicos, imagenoldgicos y de
laboratorio que permitan establecer con cierta rapidez y precision la certeza diagnostica en
aquellos sujetos que requieren ser atendidos clinicamente o intervenidos quirdrgicamente
con la finalidad de controlar el riesgo de contagiosidad entre pacientes, pero también hacia

el personal de salud.

La necesidad de continuar la atencién clinica y quirdrgica de los pacientes, asociado a las
limitantes de la prueba molecular confirmatoria mediante RT-PCR, considerada de forma
aislada como prueba estandar diagndstica, establece la prioridad y relevancia de contar con
sistema de estratificacion de riesgo para la presencia de infeccion por SARS-CoV-2 y
evaluacidn del riesgo de transmisibilidad para la toma de decisiones clinicas, hospitalarias y

comunitarias.
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VII1. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la validez de un modelo conformado por elementos epidemiolégicos, clinicos,
imagenoldgicos y de laboratorio, para identificar a sujetos en riesgo bajo, intermedio o alto

de infeccion por SARS-CoV-2 y riesgo de transmisibilidad.

OBJETIVO ESPECIFICO PRIMARIO

Calcular la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y ganancias posprueba
(loglikelihood ratios) del constructo clinico, epidemioldgico, imagenoldgico y de laboratorio
para el establecimiento de infeccion por SARS-CoV-2, teniendo como estdndar de referencia

la prueba molecular a través de RT-qPCR.

OBJETIVOS ESPECIFICOS SECUNDARIOS O EXPLORATORIOS

Establecer un modelaje de sensibilidad, con la finalidad de establecer el modelo de minimos

componentes, con maxima capacidad predictiva.

HIPOTESIS

La combinacidn de factores epidemioldgicos (edad, riesgo de exposicidn, lugar de residencia
y comorbilidades), clinicos (fiebre, cefalea, tos, mialgias), imagenoldgicos (andlisis
tomografico mediante sistema de inteligencia artificial), y de laboratorio (grupo sanguineo,
niveles de proteina C-reactiva ultrasensible, niveles de IgG/IgM, neutrdfilos, linfocitos y
monocitos), representan un constructo valido, reproducible y son sensibilidad al cambio,
capaz de predecir con un valor cercano o superior al 92% (1C95% 90 a 95%) el riesgo de

infeccion por SARS-CoV-2.
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1X.

DISENO DEL ESTUDIO

Disefio epidemioldgico, de tipo transversal, para prueba diagndstica.

Ejes principales:
= Finalidad del estudio: analitica

= Secuencia temporal: transversal
= Control de la asignacion de los factores de estudio: observacional
* Inicio del estudio en relacién con la cronologia de los hechos: prospectivo

CUADRO 1. ESTRUCTURA METODOLOGICA DE LA PREGUNTA DE ESTUDIO (PICOTS)

- Hombres
. Mujeres

Edad:
>18 aflos

Condiciones Salud:
Sospecha de
Infeccion por SARS-
COV-2

Nivel de Atencidn:

. Servicio de
Urgencias,

. Consulta
Externa,

. Hospitalizaciéon

. Servicios
Quirurgicos

Epidemioldgicos;
Clinicos
Laboratorio
Imagenoldgicos
(TC/IA)

Epidemioldgicos;
Clinicos;
Laboratorio
Imagenoldgicos
(TC/IA)

Infeccion SARS-

CoV-2

P 1 C 0 T S
CON CcovID SIN COVID Tipo de Tipo de
Pregunta estudio
Sexo: FACTORES: FACTORES: Riesgo de Diagnostica Transversal

P: Pacientes o Sujetos de Estudio

| = E: Factores de Riesgo en sujetos con covid-19

C=E: Factores de Riesgo en sujetos sin covid-19
O: Resultados Primarios y Segundarios

T: Tipo de pregunta clinica

S: Tipo de estudio epidemioldgico

28



X. MATERIAL Y METODOS
Universo de Estudio

Sujetos adultos, de cualquier sexo, igual o mayor de 18 afos, atendidos en los Servicio de
Urgencias, Consulta Externa, Hospitalizacion o Servicios
Quirurgicos, bajo la sospecha de infeccién por SARS-CoV-2, trabajadores de la salud en
contacto cercano con los pacientes positivos a SARS-CoV-2 o pacientes que durante el curso

de su hospitalizacidn se sospeche infeccién por SARS-CoV-2.

Poblacion de Estudio

Adultos, mayores de 18 afos, de cualquier sexo, atendidos en el servicio de urgencias
consulta externa, hospitalizacién o en otros servicios bajo la sospecha de infecciéon por
SARS-CoV-2, o trabajadores de la salud (sintomaticos o asintomaticos) en contacto cercano

con los pacientes positivos a SARS-CoV-2.

Calculo del tamano minimo de la muestra

Considerando el estudio de Xueyan Mei y colaboradores publicado en 2020 (202), en el cual
se establece una sensibilidad del 84.3% (1C95% de 77.1% a 90.0%), con una especificidad
del 82.8% (1C95% 75.6% a 88.5%), con un area bajo la curva (AUC) calculada mediante curva
ROC de adecuada clasificacion del 0.92 (IC95% 0.887 a 0.948), considerando un error alfa
del 5%, un error beta del 20% y a través del programa STATA 16.0 para Mac, se establece
gue es necesario incluir un total de 250 sujetos con sospecha de infeccién por SARS-CoV-2

en el estudio.
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Criterios de Seleccion
Criterios de Inclusion

Edad > 18 afios

Cualquier sexo

Sospecha de infeccidon por SARS-CoV-2 (Cuando un individuo presenta — dentro de un
lapso de 14 dias - algunos de los siguientes signos y sintomas: Fiebre, Tos, Fatiga,
Cefalea, Disnea, Hiposmia o Disgeusia; sin embargo, dado que la infeccion puede cursar
asintomatica, la sospecha puede establecerse por consideraciones epidemioldgicas
tales como haber estado en contacto con pacientes con enfermedad COVID-19 o el nivel
de transmisién comunitaria)

Trabajadores de la salud (sintomaticos o asintomaticos) en contacto con pacientes
positivos a SARS-CoV-2

Firma de consentimiento informado11.4.2.

Criterios de exclusion

1.

Condicién neurolégica no asociada a la sospecha de SARS-CoV-2 que limiten la
capacidad de comprensién y respuesta

Encontrarse participando en algun otro proyecto de investigacion, en el que se esté
evaluando intervenciones dirigidas a COVID-19 que puedan modificar el curso clinico
del padecimiento

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Créonica con cambios cicatriciales

Enfermedad por virus de la Influenza (RT-PCR positivo) con lesiones pulmonares

asociadas

Variables de Estudio (Definicidén Conceptual y
Operacional)
Las variables de estudio, se han clasificado en demograficas, antropométricas, de

exposicidén a la relacidn con personas confirmadas con virus de SARS-CoV-2, vacunacién,

clinicas, comorbilidades, grupo sanguineo, sintomatologia, de laboratorio y estudio de

imagen. Toda la informacién esta incluida en el Formato de Recoleccion de informacién

(ANEXO 3).
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A continuacion de desglosa su clasificacidn segln definicidon operacional y conceptual.

VARIABLES DE ESTUDIO

Variable Dependiente:
1. cT RT-PCR SARS-CoV-2. (cT RT-PCR =
umbral de ciclos en tiempo real de
PCR)

Variables Independientes:
2. Demogréficas
a. Sexo
b. Edad
c. Trabajador de la salud si o no.
3. Antropométricas
a. Peso
b. Talla
c. Indice Masa Corporal (IMC)
4. Exposicidn (a persona confirmada con
virus SARS-CoV-2)
5. Vacunacién vs SARS-CoV-2
6. Clinicas

7. Comorbilidades
a. Diabetes
b. Hipertension
c. Enfermedad Cardiovascular
d. Enfermedad Renal
e. Inmunosupresién
8. Grupo Sanguineo.
9. Sintomas:
Fiebre
Fatiga
Cefalea
Tos
Odinofagia
Rinorrea
Disnea
Hiposmia
Disgeusia
Diarrea
Otros sintomas
I.  Asintomatico
10. Laboratorio
a. Leucocitos totales
Linfocitos totales
Neutréfilos totales
Monocitos totales
Proteina C Reactiva
IgM vs SARS-CoV-2
1gG vs SARS-CoV-2
Prueba de Antigeno vs SARS-
CoV-2
11. Estudio de Imagen
a. Tomografia Computada sin
contraste de térax evaluada
con la plataforma Thirona de
Inteligencia Artificial
b. Puntaje de severidad
c. Porcentaje de area afectada

AT TSm0 a0 o

S D oo T
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CUADRO 2. CLASIFICACION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO

Variable

Escala

Variable Escala

Variables independientes

Variables dependientes

Sexo
=  Masculino
=  Femenino

Cualitativa Dicotémica

Cuantitativa

ARS-CoV-2
SARS-Co Continua

Edad (afos)

Cuantitativa Discreta

Exposicién
= Si
= No

Cualitativa Dicotémica

Vacunacion vs SARS-CoV-2
= Ninguna

= Unavacuna

=  Dosvacunas

Cualitativa Categorica

Trabajador de la salud
= S

Cualitativa Dicotdmica

= No

Sintomatico

= S Cualitativa Dicotomica
= No

Fiebre

= S Cualitativa Dicotomica
= No

Cefalea

= S Cualitativa Dicotomica
= No

Tos

= S Cualitativa Dicotomica
= No

Fatiga

= S Cualitativa Dicotdmica
= No

Mialgia

= S Cualitativa Dicotomica
= No

Faringodinea

= S Cualitativa Dicotomica
= No

Rinorrea

= S Cualitativa Dicotomica
= No

Otros sintomas

= S Cualitativa Dicotomica
= No

Disnea

= S Cualitativa Dicotomica
= No

Hiposmia

= Sj Cualitativa Dicotomica
= No

Disgeusia Cualitativa Dicotomica
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= Si

= No

Diarrea

= Si Cualitativa Dicotémica

= No

Diabetes

= S N .
Cualitativa Dicotomica

= No

Hipertensidn

= S Cualitativa Dicotomica

= No

Enfermedad Cardiovascular

= Si Cualitativa Dicotdmica

= No

Enfermedad Renal

= S Cualitativa Dicotomica

= No

Inmunosupresion

= S Cualitativa Dicotomica

= No

Grupo Sanguineo

Cualitativa Nominal

Niveles de Proteina C-Reactiva
ultrasensible (mg/dL)

Cuantitativa Continua

Niveles de IGM (mg/dL)

Cuantitativa Continua

Niveles de IgG (mg/dL)

Cuantitativa Continua

Leucocitos Totales (103/ul)

Cuantitativa Continua

Neutrdfilos Totales (103/ul)

Cuantitativa Continua

Linfocitos Totales (103/ulL)

Cuantitativa Continua

indice de neutrdfilos/linfocitos

Cuantitativa Continua

Monocitos totales (103/ulL)

Cuantitativa Continua

Eosindfilos totales (103/ul)

Cuantitativa Continua

Basdfilos totales (103/ul)

Cuantitativa Continua

Prueba de Antigeno
=  Positiva
= Negativa

Cualitativa Dicotémica

Andlisis tomografico mediante
sistema de inteligencia artificial
= % de severidad

Cuantitativa Continua

Andlisis tomografico mediante
sistema de inteligencia artificial
= % de area afectada

Cuantitativa Continua

Prueba molecular a través de
RT-PCR -umbral de ciclos- (cT)

Cuantitativa Continua
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CUADRO 3. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIOS

Sexo Expresidn fenotipica mediante los caracteres sexuales secundarios.
Edad Tiempo transcurrido a partir del nacimiento.

Exposicidon Exposicidn a persona diagnostica con infeccidn por el virus SARS-CoV-2
Vacunacién Ha recibido o no una o mas vacunas vs el virus SARS-CoV-2

Trabajador de la salud

Desempeifia sus labores en actividades relacionadas a la prestacion de servicios de
salud.

Fiebre

Temperatura corporal sostenida sobre 382C con minimas fluctuaciones, o que solo
cede transitoriamente tras la administracién de antipiréticos.

Lugar de Residencia

Comunidad, ciudad o delegacidn en que el sujeto vive en el momento del estudio, y
en el que, ademas, ha estado y tiene la intencidn de permanecer por alguin tiempo.

Cefalea Dolores y/o molestia referida con localizacion en cualquier parte de la cabeza.

Tos Expulsidn brusca, violenta y ruidosa del aire contenido en los pulmones producida
por la irritacién de las vias respiratorias o para mantener el aire de los pulmones
limpio de sustancias extrafas.

Fatiga Cansancio, agotamiento con esfuerzos menores

Hiposmia Disminucidn del sentido del olfato

Disgeusia Alteracién del sentido del gusto

Odinofagia Dolor faringeo

Rinorrea Secrecion nasal

Asintomatico

Sin sintomas clinicos

Diabetes

Historia clinica conocida de diagndstico de Diabetes (enfermedad crénica e
irreversible del metabolismo en la que se produce un exceso de glucosa o azucar en
la sangre) en cualquiera de sus variedades, con, o sin tratamiento.

Hipertension

Historia clinica conocida de diagndstico de Hipertension (Presion excesivamente
alta ejercida por la sangre sobre la pared de las arterias.) en cualquiera de sus
variedades, con, o sin tratamiento.

Obesidad

Determinacién de indice de Masa Corporal, superior o igual a 30 al momento del
ingreso al estudio.

Enfermedad Cardiovascular

Historia clinica conocida de diagndstico de alguna Enfermedad Cardiovascular
(Afeccidon cardiaca que se manifiesta mediante vasos sanguineos enfermos,
problemas estructurales y codgulos sanguineos.) en cualquiera de sus variedades,
con, o sin tratamiento.

Enfermedad Renal

Historia clinica conocida de diagndstico de Enfermedad Renal (Afeccion que provoca
que los riflones pierdan la capacidad de eliminar los desechos y equilibrar los
fluidos.) en cualquiera de sus variedades, con, o sin tratamiento.

Inmunosupresion

Estado fisiopatoldgico en el que se presenta una ddisminucién o anulacién de la
respuesta inmunoldgica del organismo.

Grupo sanguineo

En base a los antigenos Lewis ABO grupo de sangre
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Peso

Peso corporal medido en kilogramos

Estatura

Estatura corporal medida en cm

indice de Masa Corporal

Relacion aritmética entre peso y talla, calculado con la férmula estandarizada.

Niveles de proteina C-
reactiva ultrasensible
(mg/dL)

Determinacion de Proteina C Reactiva en suero o sangre con umbral de deteccidn
muy bajo, util en la identificacion de un minimo estado de inflamacidn, ya asociado
a riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular.

Niveles de 1gG/IgM

Determinacion en términos cuantitativos de la cantidad total medible de

anticuerpos tipo IgG e IgM en sangre.

Leucocitos totales (103/ulL)

Cantidad de glébulos blancos sanguineos.

Neutrdfilos Totales (103/ul)

Cantidad de células analizadas por citometria de flujo con caracteristicas de
Neutréfilos.

Linfocitos Totales (103/ul)

Cantidad de células analizadas por citometria de flujo con caracteristicas de
Linfocitos.

indice de
neutrofilos/linfocitos

Razon resultante de la cantidad determinada por citometria de flujo de neutrdfilos
entre la de linfocitos.

Monocitos Totales (103/uL)

Cantidad de células analizadas por citometria de flujo con caracteristicas de
Monocitos.

Eosindfilos (103/ulL)

Cantidad de células analizadas por citometria de flujo con caracteristicas de
Eosindfilos.

Basofilos (103/ul)

Cantidad de células analizadas por citometria de flujo con caracteristicas de
Basofilos.

Prueba de Antigeno

Prueba rapida de deteccién de antigeno del virus SARS-CoV-2

Prueba molecular a través de
RT-gPCR

Deteccion de la presencia en la sangre del virus SARS-CoV2 mediante Reaccidn en
Cadena de la Polimerasa.

Andlisis tomografico
mediante sistema de
inteligencia artificial

Célculo realizado mediante una red neuronal computacional para el analisis de
imagenes previamente capacitado para la deteccidn de lesiones pulmonares por
SARS-CoV2 en Tomografia Computarizada.

Se determina porcentaje de severidad y porcentaje de area afectada en la
plataforma en linea de Thirona.

Riesgo de Infeccién SARS-
CoV-2

Determinacidn (riesgo bajo, intermedio o alto) obtenida del resultado del célculo de
los diferentes puntos de corte para la estratificacion de riesgos para infeccidn por
SARS-CoV-2 a través de modelaje de curvas ROC.

El riesgo de infeccidn es el estado en que el individuo es susceptible o vulnerable de
ser invadido por un agente oportunista o patégeno, en este caso el virus SARS.CoV-
2.

Como para otras infecciones, el riesgo esta determinado por factores del huésped
(estado inmunoldgico, comorbilidades, edad), del organismo patégeno (virulencia,
carga viral) y del medio ambiente (ocupacion).
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X1. PROCEDIMIENTOS

Se seleccionaron de los servicios de urgencias, consulta externa, hospitalizacion, cirugia y
de otras areas del Hospital, los adultos que acudieron con sospecha de infeccién por SARS-
CoV-2; asi como los trabajadores del Hospital de todas las areas que estuvieron en contacto

con los pacientes positivos a SARS-CoV-2 y COVID-19.

Se contd con la contribucién de los colegas de los siguientes servicios y departamentos:

a. Divisién de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello,
b. Divisién de Imagenologia, Diagndstica y Terapéutica,

c. Laboratorio Clinico

d. Departamento de Biologia Melecular e Histocompatibilidad,
e. Departamento de Agentes Paténgenos,

f.  Subdireccién de Epidemiologia e Infectologia

g. Divisién y Subdireccién de Urgencias

h. Division de Consulta Externa,

i. Investigadores en Ciencias Médicas

j. Pasantes del Servicio Social de Medicina

Se efectud la descripcion del estudio y se invitd por parte de los investigadores a participar
en el mismo. En los casos que aceptaron se leyd y se solicité la firma de la carta de

consentimiento informado (ANEXO 2).

Se efectud, por parte de los investigadores colaboradores y con el apoyo de los médicos
pasantes de servicio social, interrogatorio con la finalidad de capturar de forma exhaustiva
las variables epidemiolégicas (edad, sexo, riesgo de exposicion, lugar de residencia,
diabetes, hipertensiéon, obesidad, enfermedad cardiovascular, enfermedad renal,

inmunosupresion) y clinicas (historia de fiebre persistente, cefalea, tos, fatiga, hiposmia,
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disgeusia, diarrea, odinofagia, rinorrea y otros sintomas) incluidas en el formato de

recoleccién de informacion u Hoja de captura de datos (ANEXO 3).

Se realizd, toma de hisopado nasofaringeo con la técnica validada y estandarizada por la
OMS con la finalidad de determinar mediante RT-gPCR el diagnostico de SARS-CoV-2, asi
como la correspondiente carga viral, lo cual fue realizado con el apoyo de los investigadores
del area de investigacién biomédica del Hospital. Se realizd hisopado nasofaringeo para la

realizacion de prueba de antigeno vs SARS-CoV-2.

Se realiz6 toma de muestra sanguinea con la finalidad de determinar cuenta de leucocitos
totales, neutrdfilos totales, linfocitos totales, relacidon neutréfilos y linfocitos, monocitos,
eosinodfilos totales, basofilos totales, concentraciones séricas de proteina C-reactiva
ultrasensible, determinacién de Inmunoglobulina M e Inmunoglobulina G (IgG e IgM)
especificas anti-SARS-CoV-2, grupo sanguineo, que fueron procesados en el laboratorio

clinico del Hospital.

Se procedid a la realizaciéon de tomografia de térax simple helicoidal en un equipo
tomégrafo 64 cortes espectral marca General Electric,c Modelo Revolution, la cual se
interpretd por los investigadores del area de imagen incluidos en el proyecto y en seguida
se capturaron las imagenes en equipo de computo dedicado especificamente a los fines del
estudio. Los estudios tomograficos que se realizaron se grabaron en formato y se
procesaron en linea el sistema de interpretacién tomografica de inteligencia artificial

Thirona, generandose una Hoja de Reporte (ANEXO 4)
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X11. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Toda la informacidn fue capturada en una base de datos previamente disefiada para tal fin.

Para el desarrollo del plan de analisis estadistico, se realizaron los siguientes pasos:

ANALISIS UNIVARIADO

Se realizd analisis univariado en 247 sujetos, para todas las variables de estudio, para

evaluar la consistencia de la informacion, asi como la distribucion de cada una de ellas.

Como control de calidad, todos los valores faltantes fueron verificados en primer orden con
el cuestionario aplicado y cuando habia la posibilidad de existencia, con el expediente
clinico; asi mismo, toda la informacién fuera de rango o valores extremos fue revisada y
validada por los responsables y colaboradores del Laboratorio Clinico, los Departamentos
de Biologia Melecular e Histocompatibilidad, de Agentes Paténgenos, y la Subdireccion de

Epidemiologia e Infectologia.

Para todas las variables cualitativas, como son las sociodemograficas, clinicas y de

diagndsticos, se presentaron las distribuciones de porcentajes.
Para todas las variables cuantitativas, como son las de Ilaboratorio y algunas
sociodemograficas y clinicas, se presentaron la media aritmética e 1C95%, la mediana, la

desviacion estandar e intervalo cuartil.

Fue pertinente presentar la distribucién percentilar, considerando los percentiles 5, 10, 25,

50, 75,90y 95.

Para la comprobacion del supuesto de simetria o distribucién de Gauss, por tratarse de

muestras grandes se utilizé el estadistico de Kolmogdrov — Smirnov.
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Todas las distribuciones fueron mostradas a través del grafico de cajas y bigotes.

Es importante tener siempre presente que, en no en todos los casos de los sujetos
atendidos, se les realizd apertura de expediente clinico en el HGGEA. Asi mismo, es
relevante subraya que, por la naturaleza de la infeccién, la gravedad de los pacientes, la
dinamica de atencién y disponibilidad de recursos en el hospital (entre otras
consideraciones) no siempre se tuvo disponibilidad de estudios de imagen, de capacidad

para la realizacidn de los estudios de PCR, etc.

Este escenario es de cuidado, para considerar la presencia o ausencia del total de
informacién para los sujetos participantes y a su vez, la informacion para el total de las

variables sociodemograficas, clinicas, de laboratorio, de imagen disponibles.

Para todas las variables de estudio, se notifica al pie de cada cuadro, el nimero de sujetos

sin informacidn o valores faltantes o missing.

Debe tenerse presente, que cuando una o mas variables de estudio, y simultdneamente uno
0 mas sujetos no tuvieron informacion, el efecto que se produce en la ejecucidn del analisis
estadistico bivariado y fundamentalmente en el andlisis multivariado, es la “anulacion” de
toda la informacidén del sujeto(s) afectado(s), contribuyendo a la disminucién del numero

de sujetos o tamafio de la muestra.

ANALISIS BIVARIADO

Para el analisis bivariado, se consideré como variable dependiente o de desenlace el
resultado de la PCR (RT-PCR vs SARS-CoV-2) (la cual era dicotémica y cuyos valores de
clasificacién eran: Con COVID-19, Sin COVID-19) respecto a todas las variables

independientes notificadas en el plan de analisis.
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Dada la naturaleza cualitativa y cuantitativa de las variables de laboratorio,
sociodemograficas, clinicas, de comorbilidades y de diagndstico de la infeccidn, y acorde al

plan de analisis original del protocolo de estudio, se realizaron los siguientes analisis:

= Comparacién de medias utilizando la prueba estadistica paramétrica T-Student,
reportandose la media aritmética e 1C95%, la mediana e intervalo cuartil, la
diferencia de medias. A su vez, al tener conocimiento de la presencia del sesgo
en la simetria (o distribucién de Gaussiana) se procedié a realizar el estadistico
no paramétrico de Kruskal-Wallis. En esencia, se espera el mismo
comportamiento en los niveles de significancia de ambas pruebas, pero

ayudardan a tener una panoramica del comportamiento de su distribucion.

= También se conservé el analisis de la distribucién de percentiles, para ambos
grupos de comparacién (Con COVID-19, Sin COVID-19), considerando también
los percentiles 5, 10, 25, 50, 75, 90 y 95.

= Ladistribucion gréafica fue presentada a través de cajas y bigotes.

= Comparacién de proporciones, utilizando el estadistico de X? y su respectivo
nivel de significancia. Solo una de nuestras variables de estudio fue de tres
estratos, por lo que se aplico la prueba X? de Tendencia Lineal de Mantael —
Hanzael (X?r-mu). En todas los contrastes se verificaron los supuestos de la

prueba (e = 5).
Se realizaron algunos indices con oportunidad de incluir toda la informacién clinica y de

laboratorio que permitiera conocer y atender la pandemia. Ejemplo de ello se tiene la

creacion de las variables:
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= Presencia de Sintomas: Incluyo la presencia — ausencia (si — no) de toda la
sintomatologia y comorbilidades estudiadas. Su andlisis quedo a nivel
exploratorio, descriptivo y se incluye en el analisis bivariado. Se tenia claridad de
la potencial colinealidad con cualquiera de las variables de sintomatologia y
comorbilidades que pudieran incluirse en el modelo multivariado de regresién
logistica.

= Diagndstico de COVID-19 y Neumonia: Incluyo las variables de diagndstico de
COVID-19 mediante tomografia computa, la cual permitié la identificacion de la
presencia de neumonia y el diagnéstico de COVID-19 (Con COVID-19 — Sin
COVID-19). Su analisis de incluye en el andlisis univariado, bivariado y fue

incluida dentro de las variables candidatas para ingresar al modelo multivariado.

ANALISIS MULTIVARIADO

Se realizd andlisis multivariado de regresidon logistica, con las variables clinicas,
epidemioldgicas, imagenoldgicas y de laboratorio, que en el analisis bivariado hubieran

cumplido con un nivel de significancia P < 0.05.

Posteriormente, se tomo la decision de transformar todas las variables cuantitativas en

cualitativas dicotémicas, con oportunidad de facilitar la ejecucion del modelo multivariado.
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Las variables que fueron seleccionadas fueron:

= Sociodemograficas:

= Clinicas:

EDAD (afios)
Trabajador del
Sector Salud

Vacunado
Presencia de
Sintomas

Fiebre

Tos

Dolor Muscular
Dificultad para
respirar

Perdida del Olfato
Diabetes Mellitus Il

= Laboratorio:

Proteina C Reactiva
mg/dl

IlgM SARS-CoV-2
TOTAL
Linfocitos_Totales
103/uL
Monocitos_Totales
103/uL
Eosindfilos_Totales
103/uL

Puntaje de
Severidad
Porcentaje Area
Pulmonar Afectada
Cycle_FAM
Cycle_Threshold
FAM

Prueba de Antigeno

Se ejecutaron dos modelos multivariados de regresidn légistica, con oportunidad de
observar el comportamiento de los coeficientes (B) y de las ODDS RATIO y sus respectivos
IC95%. La primera ejecucion fue a través del método ENTER y el segundo fue a través del
método de WALD (hacia adelante).

Para fines de ensefanza, aprendizaje y significado clinico se ejecutaron dos modelos
multivariados; el primero que era el modelo saturado o general, ejecutado con el método
ENTER, y el segundo, fue con el método de WALD (hacia adelante), dando paso a que el
modelo fuera seleccionando las varabiales. Con ello se eligio el mejor comportamiento o
ajuste del modelo.

Para todo el analisis estadistico se definidé un nivel de significancia de p < 0.05 e IC95%.
Para gestion de los pacientes la base de datos fue realizada en Excel, y para el analisis
estadistico fueron realizados en el paquete estadistico SPSS, version 24 para Mac, y con

fines de aprendizaje en R y Minitab.
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XI1l. CONSIDERACIONES ETICAS

Acorde a la reglamentacion de la institucién sede, de la Maestria en Ciencias Médicas, el
protocolo de investigacién se presenté el 25 de agosto de 2020, para evaluacion y dictamen

ante el Comité de Etica para la Investigacién y el Comité de Investigacion.

El nimero de registro del protocolo fue 12-111-2020

Como parte de las Buenas Practicas en la Investigacion, se presentd una ADENDA a los
Comités de Etica para la Investigacion y el Comité de Investigacién, con objeto de solicitar
prorroga y contar con el mantenimiento o compostura correspondiente de los equipos
utilizados o la disponibilidad del software para la realizacidn de pruebas de imagen (reporte

de tomografia computada procesada en la plataforma de inteligencia artificial, entre otras).

De acuerdo con el Reglamento de Investigacién en Salud en Salud en Sujetos Humanos,
Titulo Segundo, Capitulo I, Articulo 17, Seccién Il, esta investigacidn se clasifico como de

“riesgo minimo”.

Como parte de las Buenas Practicas en la Investigacion, se obtuvieron todos los
consentimientos informados, como evidencia de la participacién voluntaria de los sujetos

invitados y que cumplen con los criterios de seleccion.

Toda la informacién obtenida a través del formato de recoleccién de informacion y del
consentimiento informado, por Buenas Practicas en la Investigacion, sera utilizada para
fines de investigacién y se mantendra en su totalidad la confidencialidad y la privacidad de

la informacion.
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X1V. RESULTADOS

Se realiz6 un estudio de disefio transversal, en el que fueron incluidos 247 sujetos,
atendidos en la Division de Otorrinolaringologia del Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez. El periodo de estudio fue de julio 2021 a diciembre del 2022, durante la dindmica

de atencioén clinica de la pandemia de la COVID-19. (Cuadro 1)

De los 247 sujetos incluidos en el estudio, el 57.9% (n=143) fueron mujeres, y el 42.1%

(n=104) fueron hombres. (Cuadro 2y 3)

La edad promedio fue de 40.07 aiios, IC95%= 37.8 a 42.34, aiios, con una mediana de 37
anos. En el percentil 75, la edad es de 50 aios, y a partir del percentil 90 la edad va de 60 a

66 afios (Cuadro 2y 3)

El 71.2% (n=173) fueron trabajadores del dmbito de la salud; el 95.5% (n=231) tenian una
vacuna contra el SARS-COV2. (Cuadro 1)

Entre las vacunas notificadas por los sujetos, el 65.6% (n=158) era Pfizer-BioNTech, vy el

14.5% (n=35) de Astra-Zeneca.

Entre los factores de riesgo notificados, el 65.7% (n= 159) identifican haber tenido contacto

con personas con COVID-19. (Cuadro 1)

De los sintomas que reportaron haber presentado se observd lo siguiente: el 94.7% (n=231)

presentaron algun sintomay el 5.3% (n= 13) no presentaron ninguno. (Cuadro 1)

La sintomatologia identificada con mayor frecuencia se enuncia a continuacion: el 63.6%
(n=157) dolor de cabeza, 60.3% (n= 149) tos, 52.2% (n= 129) odinofagia, 50.6% (n= 125)
fatiga, 40.1% (n= 99) dolor muscular, 32.8% (n= 81) rinorrea, el 25.5% (n= 63) presento
fiebre, 13.8% (n= 34) disnea. (Cuadro 1)
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La sintomatologia identificada con menor frecuencia, se enuncia a continuacion: el 7.7% (n=
19) diarrea, 5.3% (n= 13) perdida del gusto, 4.5% (n= 11) perdida del olfato, 2% (n= 5)
sudoracion, 2% (n=5) dolor de oidos, 2% (n=5) malestar general, 1.6% (n=4) malestar fisico
en articulaciones, 1.2% (n= 3) dolor abdominal, 1.2% (n= 3) conjuntivitis, 1.2% (n= 3) nausea,
1.2% (n= 3) escalofrio, 0.8% (n= 2) perdida de la voz, 0.4% (n= 1) dolor pleuritico, 0.4% (n=
1) perdida del apetito, 0.4% (n= 1) dolor retro ocular, 0.4% (n= 1) expulsién de flemas, 0.4%

(n=1) mareo. (Cuadro 1)

Entre las comorbilidades reportadas, 15.2% (n= 37) hipertensidn, el 13.5% (n= 33) informo
diabetes mellitus, 2.9% (n= 7) enfermedad cardiaca, 1.6% (n= 4) enfermedad renal. (Cuadro

1)

En relacion al tipo de sangre, el 74.1% (n= 149) del tipo O+, seguido por el 13.9% (n=28) del
tipo A+. (Cuadro 1)

Respecto al resultado diagndstico de la prueba PCR, el 45.6% (n= 99) fueron identificados
con COVID-19. El resultado de la prueba de antigeno, el 45.9% (n= 83) fueron positivos.
(Cuadro 1)

Acorde al resultado diagndstico mediante tomografia computada, el 8.4% (n=17) fueron
identificados con neumonia. Asi mismo, en la generacion del constructo diagndstico de
COVID-19 y neumonia, el 8.7% (n= 19) fueron identificados con COVID-19 y con neumonia;

el resto, fueron sin COVID-19 y sin neumonia, y sin COVID-19, respectivamente. (Cuadro 1)

En relacién a las variables de laboratorio analizadas, los niveles promedio observados
fueron: para las inmunoglobulinas IgM totales para SARS-COV-2 fueron de 1.17, IC95% =
0.51 a 1.82, inmunoglobulinas 1gG totales para SARS-COV-2 fueron de 0.63, 1IC95% =0.40 a
0.856; leucocitos totales 6.65 103/uL, IC95%= 6.33 a 6.97, neutrofilos totales 4.36 103/ulL,
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IC95%= 4.05 a 4.66, linfocitos totales 1.59 103/ulL, IC95%= 1.49 a 1.68, monocitos totales
0.54 103/uL, 1C95%= 0.51 a 0.58, eosindfilos totales 0.11 103/ul, 1C95%= 0.09 a 0.13,
basofilos totales 0.03 103/ul, IC95%= 0.01 a 0.05. (Cuadro 2)

En relacion a la distribucién percentilar, a partir del percentil 75 y hasta el 95, para
inmunoglobulinas IgM totales, los niveles se incrementan de 0.73 a 3; para las
inmunoglobulinas IgG totales se elevan de 0.39 a 3.81; para los leucocitos totales se elevan
de 7.62 a 11 10%/uL; para neutréfilos totales se elevan 5.3 a 8.8 10%/uL; para los linfocitos
totales se elevan de 2 a 2.7 10%/uL; para los monocitos totales se elevan de 0.6 a 1 10%/uL;
para los eosindfilos totales, hay un discreto aumento, de 0.2 a 0.3 10%/uL; para los basdfilos

totales, no hay ningiin cambio. (Cuadro 3)

El puntaje promedio de severidad fue de 0.74, 1IC95%= 0.25 a 1.22, el porcentaje promedio
del area pulmonar afectada fue 1.89, 1C95%= 0.33 a 3.27, y el Cycle Threshold Fam fue de
32.05, 1C95%= 29.90 a 34.20. (Cuadro 2)

Enrelacién a la distribucidn percentilar, a partir del percentil 75 y hasta el 95, para el Puntaje

de Severidad y porcentaje de area pulmonar hay un marcado aumento en el percentil 95.

En relacion a Cycle_Threshold FAM, a partir de la mediana, percentil 50, hay un aumento

sostenido desde el percentil 75 a 95.

Respecto a la distribucion de las variables clinicas y de laboratorio, acorde a la prueba
estadistica de Kolmogorov-Smirnov el supuesto de simetria, permitié observar que ninglna
de estas variables tienen un comportamiento simétrico (no sigue una distribucién de Gauss

(p < 0.000) (Cuadro 4, Figuras 1 a 16).

46



CUADRO 1. DISTRIBUCION DE LAS CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS EN 247 SUJETOS

ATENDIDOS EN LA DIVISION DE OTORRINOLARINGOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL DR. MANUEL GEA
GONZALEZ, DE JULIO 21 A DICIEMBRE DEL 2022

Variables de Estudio Numero de Sujetos Porcentaje
Sexo
=  Masculino 104 42.1
=  Femenino 143 57.9
Trabajador de la Salud #
= Si 173 71.2
= No 70 28.8
Vacunado B
= Si 231 95.5
= No 11 4.5
Numero de Vacunas ©
= Ninguna 10 4.1
= Una 197 81.7
= Dos 34 14.1
Tipo de Vacuna ¢!
=  Alguna Vacuna 12 5
=  Pfizer-BioNTech 158 65.6
= Cansino 5 2.1
= Sputnik 24 10
=  Astra-Zeneca 35 14.5
=  Johnson & Johnson 3 1.2
=  Sinovac 4 1.7
Contacto con personas con COVID-19 °
= Si 159 65.7
= No 83 34.3
Presencia de Sintomas £
= Con sintomas 231 94.7
=  Sin sintomas 13 5.3
Fiebre
= Si 63 25.5
= No 184 74.5
Dolor de Cabeza
= Si 157 63.6
= No 90 36.4
Tos
= Si 149 60.3
= No 98 36.4
Fatiga
= Si 125 50.6
= No 122 49.4
Dolor Muscular (Mialgia)
= Si 99 40.1
= No 148 59.9
Dificultad al respirar (Disnea)
= Si 34 13.8
= No 213 86.2
Perdida del olfato (Hiposmia)
= Si 11 4.5
= No 236 95.5
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Perdida del gusto (disgeusia)

= Si 13 5.3
= No 234 94.7
Diarrea

= Si 19 7.7
= No 228 92.3
Rinorrea

= S 81 32.8
= No 166 67.2
Faringitis

= Si 129 52.2
= No 118 47.8
Conjuntivitis

= S 3 1.2
= No 244 98.8
Sudoracion

= S 5 2

= No 242 98

Dolor Pleuritico

= S 1 0.4
= No 246 99.6
Nausea

= Si 3 1.2
= No 244 98.8
Perdida de la voz (disfonia)

= S 2 0.8
= No 245 99.2
Dolor de oidos (otalgia)

= S 5 2.0
= No 242 98.0
Malestar fisico en articulaciones (artralgias)

= Si 4 1.6
= No 243 98.4
Dolor Abdominal

= S 3 1.2
= No 244 98.8
Dolor toracico

= S 3 1.2
= No 244 98.8
Malestar general

= Si 5 2.0
= No 242 98.0
Perdida del apetito

= S 1 0.4
= No 246 99.6
Dolor retro ocular

= S 1 0.4
= No 246 99.6
Escalofrio

= S 3 1.2
= No 244 98.8

Expulsion de flemas
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= Si 1 0.4
= No 246 99.6
Mareo

= Si 1 0.4
= No 246 99.6
Diabetes F

= Si 33 13.5
= No 211 86.5
Hipertensién ¢

= Si 37 15.2
= No 207 84.8
Enfermedad Cardiaca !

= Si 7 2.9
= No 237 97.1
Enfermedad Renal '

= Si 4 1.6
= No 240 98.4
Tipo de Sangre’

= O+ 149 74.1
= A+ 28 13.9
= B+ 10 5.0
=  AB+ 1 0.5
= O- 12 6.0
= Desconocido 1 0.5
PCR ¥

=  Con COVID-19 99 45.6
=  Sin COVID-19 118 54.4
Diagnéstico de COVID-19. Tomografia Computada *

= Con neumonia 17 8.4
=  Sin neumonia 185 91.6
Diagnéstico de COVID-19 y Neumonia ™

=  Con COVID19 + Con Neumonia 19 8.7
=  Con COVID19 + Sin Neumonia 83 37.9
=  Sin COVID19 (Negativos) 117 53.4
Prueba de Antigeno M

= Positiva 83 45.9
=  Negativa 98 54.1

A'Sujetos sin informacion = 4
BSujetos sin informacion =5
€Sujetos sin informacién = 6
H Sujetos sin informacién = 6
P Sujetos sin informacién = 5
ESujetos sin informacién = 3
FSujetos sin informacion =3
GSujetos sin informacion = 3

HSujetos sin informacién = 3

''Sujetos sin informacion = 3

Sujetos sin informacion = 46
KSujetos sin informacién = 30
L Sujetos sin informacién = 45
MSujetos sin informacion = 28
N'Sujetos sin informacion = 66
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CUADRO 2. DISTRIBUCION DE LAS CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, CLINICAS, DE LABORATORIO
Y DE IMAGEN EN 247 SUJETOS ATENDIDOS EN LA DIVISION DE OTORRINOLARINGOLOGIA DEL HOSPITAL
GENERAL DR. MANUEL GEA GONZALEZ, DE JULIO 21 A DICIEMBRE DEL 2022

Variables de Estudio Media Aritmética Mediana Desviacion Estandar
1C95% Intervalo Cuartil
Edad 40.07 37 14.647
37.80a42.34 23
IMC mg/dLF 26.64 25.76 4,98
25.86 a 27.41 6
Proteina C Reactiva © 1.66 0.49 4.06
1.03a2.30 1.22
IgM SARS-CoV-2 Total " 1.17 0.29 4.20
0.51a1.82 0.58
IgG SARS-CoV-2 Total ' 0.63 0.10 1.44
0.40a0.856 0.37
Leucocitos Totales (103/uL)’ 6.65 6.45 2.06
6.33 2 6.97 2.53
Neutréfilos Totales (103/ulL)? 4.36 4 1.96
4.05 a 4.66 2.40
Linfocitos Totales (103/ulL) B 1.59 1.6 0.63
1.492a1.68 0.90
Monocitos Totales (103/uL) © 0.54 0.50 0.21
0.51a0.58 0.20
Eosindfilos Totales (103/uL) 0.11 0.10 0.11
0.09a0.13 0.20
Baséfilos Totales (103/ulL) P 0.03 0 0.102
0.01a0.05 0.10
Puntaje de Severidad ¥ 0.74 0 3.14
0.25a1.22 0
Porcentaje de Area Pulmonar Afectada ¢ 1.80 0 9.48
0.33 a3.27 0
PCR SARS-CoV-2* 32.05 30 13.86
29.90a 34.20 31

A Sujetos sin informacion = 25

B Sujetos sin informacién = 25

C€Sujetos sin informacion = 25

CH Sujetos sin informacion = 25
D Sujetos sin informacién = 25

ESujetos sin informacion = 45

FSujetos sin informacién =5

G Sujetos sin informacién = 27
HSujetos sin informacion = 31
I'Sujetos sin informacién = 31
JSujetos sin informacién = 24
KSujetos sin informacion = 45
L Sujetos sin informacién = 37
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CUADRO 3. DISTRIBUCION PERCENTILAR DE VARIABLES DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y LABORATORIO EN 247
SUJETOS ATENDIDOS EN LA DIVISION DE OTORRINOLARINGOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL DR. MANUEL
GEA GONZALEZ, DE JULIO 21 A DICIEMBRE DEL 2022

i . Percentiles

Variables de Estudio 5 10 25 50 75 % 95
Edad (afios cumplidos) 23,00 24,00 27,00 37,00 50,25 60,00 66,00
Numero de Vacunas 0,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 2,00
Numero de sintomas 0,00 1,00 2,00 3,00 5,00 6,00 6,00
IMC INDICE MASA CORPORAL 20,24 21,53 23,19 25,76 29,06 32,72 37,47
Proteina C Reactiva (mg/dL) 0,0433 0,0565 0,1470 0,4930 1,3680 3,4915 5,7753
IgM SARSCoV2 TOTAL 0,0500 0,0700 0,1475 0,2900 0,7300 1,5940 3,0205
1gG SARSCoV2 TOTAL 0,0200 0,0200 0,0300 0,1050 0,3950 1,9970 3,8155
Luecocitos_Totales (103/ulL) 4,2150 4,6000 5,1000 6,4500 7,6250 9,7000 11,0000
Neutrofilos_Totales (103/uL) 2,1000 2,4000 2,9000 4,0000 5,3000 7,1000 8,8000
Linfocitos_Totales (103/ul) 0,6150 0,8000 1,1000 1,6000 2,0000 2,3000 2,7000
Monocitos_Totales (103/ul) 0,2150 0,3000 0,4000 0,5000 0,6000 0,9000 1,0000
Eosindfilos_Totales (103/uL) 0,0000 0,0000 0,0000 0,1000 0,2000 0,2000 0,3000
Basofilos_Totales (103/ul) 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,1000 0,1000 0,1000
Puntaje de Severidad TC 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 6,0000
Porcentaje Area Pulmonar 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 4,4950
Afectada TC
Cycle_FAM Threshold 14,0000 15,0000 19,0000 30,0000 50,0000 50,0000 50,0000
PCR SARS-CoV-2

CUADRO 4. DISTRIBUCION DE GAUSS DE LAS VARIABLES DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y DE LABORATORIO EN
247 SUJETOS ATENDIDOS EN LA DIVISION DE OTORRINOLARINGOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL DR.

MANUEL GEA GONZALEZ, DE JULIO 21 A DICIEMBRE DEL 2022

Variables de Estudio

Kolmogodrov-Smirnov

Estadistico gl Sig.
Edad (afios cumplidos) 0,149 162 0,000
Numero de Vacunas 0,446 162 0,000
Numero de sintomas 0,127 162 0,000
IMC INDICE MASA CORPORAL 0,088 162 0,004
Proteina C_Reactiva (mg/dL) 0,343 162 0,000
IgMSARSCoV2 TOTAL 0,391 162 0,000
IgGSARSCoV2 TOTAL 0,331 162 0,000
Luecocitos_Totales (103/ulL) 0,127 162 0,000
Neutrdfilos_Totales (103/ul) 0,149 162 0,000
Linfocitos_Totales (103/uL) 0,081 162 0,011
Monocitos_Totales (103/uL) 0,178 162 0,000
Eosindfilos_Totales (10%/ul) 0,293 162 0,000
Basdfilos_Totales (10%/ul) 0,375 162 0,000
Puntaje de Severidad TC 0,513 162 0,000
Porcentaje Area Pulmonar Afectada TC 0,499 162 0,000
Cycle_FAM Threshold 0,211 162 0,000

PCR SARS-CoV-2
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CUADRO 5. DISTRIBUCION DE LA CORRELACION DE PEARSON Y SPEARMAN-BROW DE LAS VARIABLES
DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y DE LABORATORIO EN FUNCION DE CYCLE_FAM (PCR SARS-CoV-2) EN 247
SUJETOS ATENDIDOS EN LA DIVISION DE OTORRINOLARINGOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL DR.
MANUEL GEA GONZALEZ, DE JULIO 21 A DICIEMBRE DEL 2022

Variables de Estudio Numero Correlacién Nivel de Correlacién de Nivel de
de Sujetos | de Pearson | Significancia | Spearman-Brown | Significancia

Edad 210 -0.152 0.027 -0.139 0.045

Numero de Vacunas 204 0.293 0.000 0.291 0.000

Numero de Sintomas 210 -0.058 0.404 -0.060 0.384

indice Masa Corporal 206 -0.071 0.311 -0.034 0.626

Proteina C Reactiva 188 -0.039 0.592 -0.275 0.000

mg/dL

IgM SARS-CoV-2 Total 184 -0.001 0.985 0.152 0.039

IgG SARS-CoV-2 Total 184 0.007 0.925 0.075 0.312

Leucocitos Totales 191 0.049 0.503 0.048 0.512

(103/uL)

Neutrdfilos Totales 190 0.020 0.785 -0.009 0.897

(103/uL) A

Linfocitos Totales 190 0.187 0.010 0.229 0.002

(103/uL)®

Monocitos Totales 190 -0.266 0.000 -0.275 0.000

(103/uL) ©

Eosindfilos Totales 190 0.165 0.023 0.185 0.011

(103/uL) !

Basofilos Totales 190 -0-064 0.383 -0.015 0.838

(103/uL)®

Puntaje de Severidad 193 -0.132 0.067 -0.182 0.011

Porcentaje de Area 193 -0.094 0.196 -0.187 0.009

Pulmonar Afectada £

A'Sujetos sin informacién = 25
B Sujetos sin informacion = 25
€Sujetos sin informacién = 25

H Sujetos sin informacién = 25
P Sujetos sin informacién = 25
ESujetos sin informacién = 45
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DISTRIBUCION GRAFICA DE LAS CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, CLINICAS, DE LABORATORIO Y DE IMAGEN EN 247 SUJETOS ATENDIDOS EN LA
DIVISION DE OTORRINOLARINGOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL DR. MANUEL GEA GONZALEZ, DE JULIO 21 A DICIEMBRE DEL 2022
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FIGURA 5. DISTRIBUCION DE LA PROTEINA C_REACTIVA (mg/dL)

FIGURA 6. DISTRIBUCION DE LA IGM SARSCOV2 TOTAL
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FIGURA 9. DISTRIBUCION DE LOS NEUTROFILOS_TOTALES (10%/uL)
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FIGURA 10. DISTRIBUCION DE LOS LINFOCITOS_TOTALES (10%/uL)
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FIGURA 13. DISTRIBUCION DE LOS BASOFILOS TOTALES (10%/uL)
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FIGURA 14. DISTRIBUCION DE LOS PUNTAJE DE SEVERIDAD DE LA
TOMOGRAFIA COMPUTADA
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FIGURA 15. DISTRIBUCION DE LOS PORCENTAJE AREA PULMONAR
AFECTADA TOMOGRAFIA COMPUTADA
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FIGURA 16. DISTRIBUCION DE CYCLE_THRESHOLD FAM PCR SARS-COV-2

Cycle_Threshold FAM
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Con oportunidad de entender el comportamiento de las variables en estudio, se realizaron

los siguientes analisis:

En el caso de la variable RT-PCR Cycle_Fam, se realizé un andlisis de correlacién entre ésta
y las variables demograficas, clinicas, de laboratorio y de imagen, siendo todas de tipo

cuantitativo.

Entre las variables demograficas y de laboratorio, la edad, el nimero de vacunas, los
linfocitos totales, los monocitos totales y los eosindfilos totales, resultaron con un nivel de
significancia p < 0.05% en relacion al umbral de ciclos (Cycle threshold) PCR SARS-CoV-
2.

Es importante mencionar que en el RT-PCR Cycle_Fam, a menores ciclos en que se
identifican secuencias de SARS-CoV-2 es mayor la carga viral, siendo el punto de corte
determinado de hasta 30 ciclos para considerar como positivo para infeccién por SARS-CoV-

2 y por arriba de 30 ciclos como negativo para SARS-CoV-2.

El proposito era conocer el tipo de asociacién lineal que tenian, por los que se utilizo el
estadistico de correlacion de pearson y el de Spearman- Brown. Para observar su
distribucidn, se realizo el grafico de dispersion (scatter plot), los cuales no se muestran con

oportunidad de abreviar espacio en este docuemento. (Cuadro 5)

Los resultados del Coeficientes de Pearson permitén observar: i. una relacion inversa ( r-,
p<0.05) entre Cycle_Fam, respecto a la edad, monocitos totales y puntaje de severidad; vy,
ii. una relacién positiva respecto a numero de vacunas y linfocitos totales ( r, p<0.05)

(Cuadro 5)

Como habiamos notificado anteriormente, por la ausencia de simetria, también se utilizo el
estadistico de Correlacidon de Spearman-Browm, lo que permitié observar: i. una relacion
inversa ( r-, p<0.05) entre Cycle_Fam, respecto a la Edad, Proteina C Reactiva, monocitos

totales, puntaje de severidad y porcentaje de drea pulmonar afectada; vy, ii: una relacién

57



positiva ( r, p<0.05) respecto a nimero de vacunas, IgM SARS-CoV-2 Total, Linfocitos Totales

(103/uL), eosindfilos totales (103/uL). (Cuadro 5)

Se realizé comparacién de medias, entre los sujetos que presentaron COVID-19 VS no tenian
COVID-19 (CTScan_COVI19) en relacion a las variables de estudio: edad, numero de
vacunas, proteina C reactiva, linfocitos totales, monocitos totales, eosindfilos totales,

puntaje de severidad y porcentaje de area pulmonar afectada. (Cuadro 6)

Con oportunidad de homogeneizar los resultados, y en espera de poder contrastarlos con
otros datos similares, se notificaron los estadisticos de tendencia central y dispersion; asi

mismo.

Como se ha venido sefialando, para la comparacién de medias, se aplicd la prueba
estadistica T-Student Fisher y a su vez, se notifica la prueba estadistica no pramétrica de U

de Mann Withney. (Cuadro 6)

En ambos estadistico, el comportamiento estadistico fue el mismo y se mantuvo su nivel de

significancia, en las mismas variables de estudio (p< 0.05).

Entre las variables que se identificaron con diferencia de medias clinica y estadisticamente
relevantes (p < 0.05), se observo lo siguiente:
= Los sujetos con COVID-19 (en comparacion a los que no tenian COVID-19), tenias

4.57 aifos mas (IC95% = 0.65 a 8.49); (Cuadro 6, Figura 17)

= Las concentraciones de inmunoglobulina M (IgM) totales, fueron menores en los

sujetos con COVID-19, por 0.64 mg/L (IC95% = -0.55 a 1.84); (Cuadro 6, Figura 21)

= Las concentraciones de linfocitos totales es menor entre los sujetos con COVID-19,

por -0.204 (IC95% = -0.38 a -0.02); (Cuadro 6, Figura 25)
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= Las concentraciones de monocitos totales es mayor entre los sujetos con COVID-19,

por 0.118 (IC95% = 0.060 a 0.17); (Cuadro 6, Figura 26)

Las concentraciones de eosinofilos totales es menor entre los sujetos con COVID-19,
por -0.028 (IC95% = -0.05 a 0.003), aunque su relevancia estadistica esta entre p =
0.05y p =0.10; (Cuadro 6, Figura 27)

» Los puntajes de severidad entre los sujetos con COVI-19, son mayores 1.314, (IC95%

=0.490 a 2.13); (Cuadro 6, Figura 29)

» El porcentaje de area pulmonar afectada entre los sujetos con COVI-19, es mayor

3.11%, (IC95% = 0.64 a 5.57); (Cuadro 6, Figura 30)

= El valor promedio de Cycle_FAM en los sujetos con COVID-19, es menor -24.365
(1C95% = -26.13 a -22.59). (Cuadro 6, Figura 31)

Entre las variables que se identificaron, cuya diferencia de medias fue pequefia y no hubo
diferencias estadisticamente relevantes, se identificaron a las siguiente: indice de masa
corporal, proteina C reactiva, 1gG total, lucocitos totales, neutrofilos totales, basofilos

totales. (Cuadro 6, Figura 19, 20, 22, 23, 24, 28)

Con oportunidad de analizar la distribucién percentilar de todas las varaibles cuantitavas
demograficas y de marcadores bioldgicos, contrastando sujetos Con Covdil9 VS Sin
Covid19, se reportarén los percentiles 5, 10, 25, 50, 75, 90 y 95. (Cuadro 7), y la

representacion grafica fue a través de tallo y hoja (Figura: 17 a 31)

En cuanto al comportamiento percentilar de las concentraciones promedio de

caracteristicas demograficas y de marcadores biolégicos en funcién de la COVID-19, se

observé lo siguiente: . (Cuadro 7; Figura: 17 a 31)
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En cuanto a la Edad (en afios cumplidos), se observan diferencias, mostrando mayor edad
en el grupo con COVID-19 a partir del percentil 50 (39 afos) con respecto al grupo sin
COVID-19 (33 afios).

Referente al indice de Masa Corporal (IMC), no se observan diferencias entre los grupos con
COVID-19 y sin COVID-19 hasta el percentil 50, sin embargo, se observa mayor IMC en el
grupo con COVID-19 a partir del percentil 75 al percentil 95 (30,8-40,5) con respecto al
grupo sin COVID-19 (28,6-33,65).

Referente al numero de sintomas, se observa a partir del percentil 5 e inclusive hasta el
percentil 50 (con 4 sintomas) un mayor numero de sintomas en el grupo con COVID-19
respecto al grupo sin COVID-19 (3 sintomas en el percentil 50)

Referente a la Proteina C Reactiva se observan valores mayores desde el percentil 5 y hasta
el percentil 90 en el grupo con COVID-19 (0,75 en el percentil 50) respecto al grupo sin
COVID-19 (0,22 en el percentil 50).

En cuanto a los Leucocitos Totales se observaron en el percentil 50 valores similares en el
grupo con COVID-19 y en el grupo sin COVID-19 (6,5 y 6,3 respectivamente).

En cuanto a los Neutréfilos Totales se observé en el grupo con COVID-19 un valor mayor en
el percentil 50 (4,2 103/ul) en el grupo con COVID 19 respecto al grupo sin COVID-19 (3.9
103/uL).

En cuanto a los Linfocitos Totales se observé en el grupo con COVID-19 un valor menor en
el percentil 50 (1,3 103/uL) en el grupo con COVID 19 respecto al grupo sin COVID-19 (1.6
103/ul).

Referente a los Monocitos Totales, desde el percentil 5 y hasta el percentil 95 se observaron
en el grupo con COVID-19 valores mayores (de 0,6 103/uL en el percentil 50) con respecto
al grupo sin COVID-19 (de 0,5 103/uL en el percentil 50).

En cuanto a los Baséfilos Totales, se observaron valores similares en los cortes percentilares
respectivos entre los grupos con COVID-19 y sin COVID-19.

Referente a RT-PCR Cycle Threshold FAM vs SARS-CoV-2, para el grupo con COVID 19, se
observaron valores menores en todos los percentiles (de 19 en el percentil 50) respecto al

grupo sin COVID-19 (de 50 en el percentil 50).
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CUADRO 6. COMPORTAMIENTO DE LAS CONCENRACIONES PROMEDIO DE LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y DE MARCADORES BIOLOGICOS EN FUNCION DE LA
COVID-19 (CON COVID-19 - SIN COVID-19) EN 247 SUJETOS ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE OTORRINOLARINGOLOGIA, EN EL HOSPITAL DR. MANUEL GEA GONZALEZ, DE

JULIO 21 A DICIEMBRE DEL 2022.

CON COVID-19 SIN COVID-19 Diferencia de Prueba Estadistica Prueba Estadistica
Variables de Estudio (N =99) (N =118) Medias T-STUDENT KRUSKAL-WALLIS

Media Aritmética Mediana | Media Aritmética | Mediana 1C95% Nivel de Nivel de

1C95% 1Q 1C95% 1Q Significancia Significancia

EDAD (afios) 41.66 39 37.70 33 4.57 T=2.299 KW =4.563
37.86 a 45.45 28 34.65 a 40.74 20 0.65a 8.49 P =0.023 P =0.033

IMC F 26.99 25.52 26.21 25.83 0.841 T=1.287 KW =0.305
25.57 a 28.41 8 25.25a27.17 5 -0.448 2 2.130 P =0.200 P =0.581

Proteina C Reactiva (mg/dl) © 1.53 0.7580 0.00 0.22 0.889 T=1.155 KW = 18.768
0.75a2.30 25.21 0.392a1.59 0.53 -0.62a2.40 P =0.250 P =0.000

IgM SARS-CoV-2 TOTAL (103/uL) H 0.85 0.22 0.86 0.48 0.64 T=1.072 KW =2.985
0.05a 1.65 0.43 0.50 a 0.58 -0.55a1.84 P =0.286 P =0.084

IgG SARS-CoV-2 TOTAL (103/ulL) ! 0.61 0.09 0.43 0.11 0.040 T=0.171 KW =0.381
0.2420.98 0.36 0.2120.66 0.30 -0.42 a 0.50 P =0.865 P =0.537

Luecocitos_Totales (103/uL)’ 6.76 6.50 6.60 6.30 0.107 T=0.341 KW =0.023
6.25a7.27 2.50 6.12a7.07 2.60 -0.51a9.72 P=0.733 P=0.879

Neutroéfilos_Totales (103/ul) A 4.47 4.20 4.24 3.90 0.19 T=0.634 KW =0.518
3.99 a2 4.95 2.50 3.80a4.69 2.30 -0.40a0.79 P =0.527 P=0.471

Linfocitos_Totales (103/uL) B 1.50 1.30 1.70 1.60 -0.204 T=-2.23 KW =6.439
1.34a1.66 1 1.56a1.83 0.70 -0.38 a-0.02 P =0.027 P =0.011

Monocitos_Totales (103/uL) € 0.63 0.60 0.48 0.50 0.118 T=4.021 KW =16.629
0.59 a2 0.69 0.30 0.44 2 0.52 0.20 0.060a0.17 P =0.000 P =0.000

Eosinéfilos_Totales (103/uL) < 0.11 0.10 0.12 0.10 -0.028 T=-1,75 KW = 4.965
0.0820.13 0.20 0.09a0.15 0.10 -0.05 a 0.003 P =0.082 P =0.026

Basofilos_Totales (103/uL) P 0.03 0.00 0.02 0.00 0.016 T=1.174 KW =0.024
0.01 2 0.060 0.10 0.0120.03 0.10 -0.011 a 0.045 P=0.243 P=0.877

Puntaje de Severidad K 0.61 0.00 0.00 0.00 1.314 T=3.168 KW = 14.597
-0.06a 1.29 0.00 0.00 0.00 0.490a 2.13 P =0.002 P =0.000

Porcentaje Area Pulmonar Afectada £ 1.28 0.00 0.00 0.00 3.11 T=2.503 KW =17.142
-0.43a3.0 0.00 0.00 0.00 0.64 a5.57 P =0.014 P =0.000

PCR SARS-CoV-2 (Cycle_Threshold 19.49 19 44.22 50 -24.365 T=-27.202 KW =162.20
FAM) L 18.24 2 20.74 9 42.49 2 45.95 14 -26.13 a-22.59 P =0.000 P =0.000

A Sujetos sin informacion = 25
B Sujetos sin informacién = 25
CSujetos sin informacion = 25

G Sujetos sin informacion = 27
HSujetos sin informacion = 31

!'Sujetos sin informacién = 31
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CH Sujetos sin informacion = 25
D Sujetos sin informacion = 25
ESujetos sin informacion = 45
FSujetos sin informacién = 5

Q: Intervalo Cuartil

JSujetos sin informacién = 24
KSujetos sin informacién = 45
LSujetos sin informacién = 37
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CUADRO 7. COMPORTAMIENTO PERCENTILAR DE LAS CONCENTRACIONES PROMEDIO DE CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y DE MARCADORES
BIOLOGICOS EN FUNCION DE LA COVID-19 (CON COVID-19 - SIN COVID-19) EN 247 SUJETOS ATENDIDOS ATENDIDO EN EL SERVICIO DE

OTORRINOLARINGOLOGIA, EN EL HOSPITAL DR. MANUEL GEA GONZALEZ, DE JULIO 21 A DICIEMBRE DEL 2022.

Variables de Estudio Percentiles
PCR_Investigacion 5 10 25 50 75 920 95
Edad (afios cumplidos) 1 Con Covid19 23,00 25,00 27,00 39,00 55,00 60,40 71,20
2 Sin Covid19 23,00 23,00 27,00 33,00 47,00 60,00 63,00
IMC 1 Con Covid19 20,75 21,65 22,86 25,52 30,84 36,02 40,55
2 Sin Covid19 19,58 21,15 23,30 25,83 28,60 31,63 33,65
Numero de sintomas 1 Con Covid19 1,00 1,00 3,00 4,00 5,00 6,00 6,00
2 Sin Covid19 0,00 0,00 2,00 3,00 5,00 5,00 6,00
Proteina C_Reactiva (mg/dL) 1 Con Covid19 0,0414 0,1142 0,3460 0,7580 1,6120 3,0708 4,6250
2 Sin Covid19 0,0380 0,0500 0,0960 0,2230 0,6300 2,4680 4,6760
| I|gM SARS-CoV-2 TOTAL 1 Con Covid19 0,0440 0,0580 0,1200 0,2200 0,5500 1,3700 2,4120
2 Sin Covid19 0,0700 0,1000 0,2000 0,4800 0,7800 1,6000 3,2600
IgG SARS-CoV-2 TOTAL 1 Con Covid19 0,0140 0,0200 0,0300 0,0900 0,3900 1,3480 4,7860
2 Sin Covid19 0,0200 0,0200 0,0300 0,1100 0,3300 1,2800 2,2500
Luecocitos_Totales (103/ulL) 1 Con Covid19 4,2000 4,4800 5,1000 6,5000 7,6000 9,8000 11,9400
2 Sin Covid19 4,3000 4,6000 5,0000 6,3000 7,6000 9,7000 11,0000
Neutrofilos_Totales (103/uL) 1 Con Covid19 2,1000 2,4800 3,0000 4,2000 5,5000 6,9400 8,6400
2 Sin Covid19 2,1000 2,4000 2,7000 3,9000 5,0000 7,1000 9,0000
Linfocitos_Totales (103/uL) 1 Con Covid19 0,5000 0,7000 1,0000 1,3000 2,0000 2,3200 2,7600
2 Sin Covid19 0,7000 1,0000 1,4000 1,6000 2,1000 2,5000 3,0000
Monocitos_Totales (103/uL) 1 Con Covid19 0,3400 0,4000 0,5000 0,6000 0,8000 1,0000 1,0600
2 Sin Covid19 0,2000 0,3000 0,4000 0,5000 0,6000 0,6000 0,7000
Eosindfilos_Totales (10%/uL) 1 Con Covid19 0,0000 0,0000 0,0000 0,1000 0,2000 0,3000 0,3600
2 Sin Covid19 0,0000 0,0000 0,1000 0,1000 0,2000 0,3000 0,4000
Basdfilos_Totales (10%/uL) 1 Con Covid19 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,1000 0,1000 0,1000
2 Sin Covid19 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,1000 0,1000 0,1000
Puntaje de Severidad 1 Con Covid19 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 4,8000
2 Sin Covid19 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
Porcentaje Area Pulmonar Afectada 1 Con Covid19 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 3,9600
2 Sin Covid19 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
PCR SARS-CoV-2 (Cycle_FAM Cycle_Threshold| 1 Con Covid19 13,0000 14,0000 15,0000 19,0000 24,0000 27,0000 28,0000
FAM) 2 Sin Covid19 31,0000 32,0000 36,0000 50,0000 50,0000 50,0000 50,0000
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DISTRIBUCION GRAFICA DE LAS CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, CLINICAS, DE LABORATORIO Y DE IMAGEN EN 247 SUJETOS EN FUNCION DE LA
COVID-19 (CON COVID-19 - SIN COVID-19) EN PERSONAL ATENDIDO EN EL SERVICIO DE OTORRINOLARINGOLOGIA, EN EL HOSPITAL DR. MANUEL GEA
GONZALEZ, DE JULIO 21 A DICIEMBRE DEL 2022.

FIGURA 17. DISTRIBUCION DE LA EDAD FIGURA 18. DISTRIBUCION DEL NUMERO DE SINTOMAS
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FIGURA 19. DISTRIBUCION DEL INDICE DE MASA CORPORAL FIGURA 20. DISTRIBUCION DE LA PROTEICA C REACTIVA (mg/dL)
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FIGURA 21. DISTRIBUCION DE LA IgM SARS-CoV-2 TOTAL

FIGURA 22. DISTRIBUCION DE LA IgG SARS-CoV-2 TOTAL
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FIGURA 23. DISTRIBUCION DE LEUCOCITOS_TOTALES (103/uL) FIGURA 24. DISTRIBUCION DE NEUTROFILOS_TOTALES (103/uL)
148 12,00
15,00 * oll *143
113
e 10,00 (o] 41
12,50 1o _ 30
_ usgl_’ﬂ e 1258121
. 138 _ - 800
5 s
P o0 §
] o
§.. ‘§. 6,00
= 750 =
3 3
Z o0
5,00
200
2,50 - -1
0,00
Con Covid19 Sin Covid19
Con Covid19 Sin Covid19

PCR Investigacion

65



FIGURA 25 DISTRIBUCION DE LINFOCITOS_TOTALES (103/uL)

FIGURA 26 DISTRIBUCION DE MONOCITOS_TOTALES (10/uL)
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FIGURA 27 DISTRIBUCION DE EOSINOFILOS_TOTALES (103/uL) FIGURA 28 DISTRIBUCION DE BASOFILOS_TOTALES (103/uL)
E 0137 '_.OS
" 111 I—I 0,40
= o040 o 153,23 =
g -
ki i
Con Covid19 Sin Covid19

Con Covid19 Sin Covid19

PCR Investigacion

66



20,00

FIGURA 29. DISTRIBUCION DE PUNTAJE DE SEVERIDAD

FIGURA 30. DISTRIBUCION DE PORCENTAJE AREA PULMONAR AFECTADA
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FIGURA 31. DISTRIBUCION DE Cycle_Threshold FAM *
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*El umbral de ciclos (Cylce Threshold FAM PCR SARS-CoV-2) se determina como positivo para Covid 19 cuando se detectan secuencias del virus SARS-CoV-2 a menos de 30 ciclos en la prueba de PCR.
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Tambien se realizd, comparacion de proporciones, entre los sujetos CON COVID-19 vs SIN
COVID-19, en funcién de las caracteristicas demograficas y de comorbilidad en las variables

cualitativas de estudio.

Acontinuacion se describe lo observado en el contraste de proporciones entre los sujetos

CON COVID-19 VS SIN COVID-19. (Cuadro 8)

El 50.5% de las mujeres y el 49.5% de los hombres presentaron COVID19, mientras que el

57.1 de las mujeres y el 42.9% de los hombres no presentaron COVID19.

Entre los sujetos que presentaron COVID19, el 65.3% tenian la vacuna Pfizer-BioNTech, el
14.7% Astra-Zeneca, el 5.3% Sputnik, el 2.1% Cansino, el 2.1% Sinovac, y el 10.5%, estaba

vacunado pero no recordo el nombre de la vacuna.

Entre los sujetos que no presentaron COVID19, el 66.4% tenian la vacuna Pfizer-BioNTech,
el 15.5% Astra-Zeneca, el 10.3% Sputnik, el 2.6% Casino, el 2.6% Johnson & Jhonson, el 1.7%

Sinovac, y el 0.9 no recordd el nombre de la vacuna que le pusieron.

Entre los sujetos que presentaron Covid19 (CON COVID-19), el 40.6% eran trabajadores de

la salud, y el 57.6% eran trabajadores de otra area laboral.

El 42.8% estaban vacunado, el 47.5% presentaron sintomas; el 60.8% tuvo fiebre, el 51.2%
tos, el 54% dolor muscular; el 90.9% perdida de olfato; y el 67.9% tenian diabetes mellitus
tipo 2; y el 96.9% fue positivo a la prueba de antigeno. Las diferencias entre las proporciones

fueron estadisticamente significativas. (Cuadro 8)

Cuando se observa a los sujetos positivos a COVID19, se observa una tendencia al
incremento entre las proporciones, ya que el 17.2% tiene COVID19 y Neumonia, y el 82.8%

tienen COVID19 y sin Neumonia. (Cuadro 8).



En el resto de las variables, se observaron pequefias diferencias entre las proporciones y no

fueron clinica ni estadisticamente relevanes.

Llama la atencidn, que en algunas de las variables de estudio, no se cumplen los supuetos
de la prueba de X? (e > 5), y la presencia de un nivel de significancia estadisticamente
significativo (p < 0.05) puede interpretarse como espurio; entre otras cosas, debido a la
ausencia de informaciéon o un numero pequefio de valores observados en algunas de las
casillas, y a su vez a un desbalance entre las proporciones y las comparaciones, verbigracia:

vacunado y dolor de oidos (p < 0.05).
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CUADRO 8. COMPORTAMIENTO DE CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y DE COMORBILIDADES EN FUNCION DE LA

COVID-19 (CON COVID-19

OTORRINOLARINGOLOGIA, EN EL HOSPITAL DR. MANUEL GEA GONZALEZ DE JULIO 2021 A DICIEMBRE DEL 2022.

— SIN COVID-19) EN 247 SUJETOS ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE

CON COoVID-19 SIN COVID-19 Prueba
Variables de Estudio (N=67) (N=79) Est?dlstlca
Nivel de
N (%) N (%) Significancia
Sexo
= Masculino 45 (49.5) 54 (42.9) X?2=0.926
=  Femenino 46 (50.5) 72 (57.1) P=0.336
Trabajador del Sector Salud #
. 63(40.6) 92 (59.4) X2=4.973
= No 34 (57.6) 25 (42.4) P=0.026
Tipo de Vacuna *** H
= No recuerda nombre 10(10.5) 1(0.9) X?=13.609
. Pfizer-BioNTech 62 (65.3) 77 (66.4) P=0.034
= (Cansino 2(2.1) 3(2.6)
= Sputnik 5(5.3) 12 (10.3)
= Astra-Zeneca 14 (14.7) 18 (15.5)
= Johnson & Jhonson 0(0) 3(2.6)
=  Sinovac 2(2.1) 2(1.7)
Vacunado *** B
. s 86 (42.8) 115 (57.2) X2=9.748
= No 10 (90.9) 1(9.1) P =0.002
Presencia de Sintomas ©
. Si 96 (47.5) 106 (52.5) X2=5.086
. No 2 (15.4) 11 (84.6) P =0.024
Tipo de Sintoma: Fiebre
LR 31 (60.8) 20(39.2) X2=6.178
= No 68 (41.0) 98 (59.0) P=0.013
Tipo de Sintoma: Dolor de Cabeza
LN 65 (48.5) 69 (51.5) X2=1.176
" No 34 (41.0) 49 (59.0) P=0.278
Tipo de Sintoma: Tos
= Si 66 (51.2) 63 (48.8) X?=3.936
" No 33 (37.5) 55 (62.5) P = 0.047
Tipo de Sintoma: Fatiga
LN 47 (46.1) 55 (53.9) X2=0.016
= No 52 (45.2) 63 (54.8) P =0.899
Tipo de Sintoma: Dolor Muscular
Si 47 (54.0) 40 (46.0) X2=4.131
No 52 (40.0) 78 (60.0) P = 0.042
Tipo de Sintoma: Dificultad para respirar
=S 15 (46.9) 17 (53.1) X2=0.024
= No 84 (45.4) 101 (54.6) P=0.878
Tipo de Sintoma: Perdida del Olfato
LN 10 (90.9) 1(9.1) X2=9.579
" No 89 (43.2) 117 (56.8) P = 0.002
Tipo de Sintoma: Perdida del Gusto
= S 7 (53.8) 6 (46.2) X?=0.377
" No 92 (45.1) 112 (54.9 P=0.539
Tipo de Sintoma: Diarrea
LN 12 (63.2) 7 (36.8) X2=2.581
= No 87 (43.9) 11 (56.1) P=0.108
Tipo de Sintoma: Gripe
LN 32 (46.4) 37(53.6) X2=0.023
" No 67 (45.3) 81 (54.7) P=0.879
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Tipo de Sintoma:

Faringitis

= S 49 (45.4) 59 (54.6) X2=0.005
= No 50 (45.9) 59 (54.1) P =0.941
Tipo de Sintoma: Conjuntivitis ***

=S 1(33.3) 2 (66.7) X2=0.185
= No 98 (45.8) 116 (54.2) P=0.667
Tipo de Sintoma: Sudoracion ***

= S 1(20.0) 4(80.0) X2=1.354
" No 98 (46.2) 114 (53.8) P =0.245
Tipo de Sintoma: Dolor Pleuritico ***

=S 1(100) 0(0.0) X2=1.197
= No 98 (45.4) 118 (54.6) P=0.274
Tipo de Sintoma: Nausea ***

=S 1(50) 1(50) X2=0.016
" No 98 (45.6) 117 (54.4) P =0.901
Tipo de Sintoma: Perdida de la Voz ***

=S 0(0) 2 (100) X2=1.694
= No 99 (46) 116 (54) P=0.193
Tipo de Sintoma: Dolor de Oidos ***

Si 0(0) 6 (100) X2=4.294
No 99 (46.7) 113 (53.3) P =0.038
Tipo de Sintoma: Malestar Fisico de articulaciones ***

= S 1(50) 1(50) X2=0.016
= No 98 (45.6) 117 (54.4) P =0.901
Tipo de Sintoma: Dolor Abdominal ***

=S 0(0) 2 (100) X2=1.694
= No 99 (46) 116 (54) P=0.193
Tipo de Sintoma: Dolor Toracico ***

LR 1(33.3) 2(66.7) X2=0.185
= No 98 (45.8) 116 (54.2) P=0.667
Tipo de Sintoma: Malestar General ***

=S 1(25.0) 3(75.0) X?2=0.699
= No 98 (46.0) 115 (54) P =0.403
Tipo de Sintoma: Perdida del Apetito ***

= S 0(0) 1 (100) X2=0.843
= No 99 (45.8) 117 (54.2) P =0.359
Tipo de Sintoma: Escalofrio

= S 0 (0) 1(100) X2=0.843
= No 99 (45.8) 117 (54.2) P =0.359
Diabetes Mellitus Il F

Si 19 (67.9) 9(32.1) X2=6.440
No 79 (42.2) 108 (57.8) P=0.011
Hipertensién ©

. s 17 (54.8) 14 (45.2) X2=1.251
= No 81 (44.0) 103 (56.0) P =0.263
Enfermedad Cardiaca *** "

" Si 5(71.4) 2 (28.6) X2=2.023
" No 92 (44.2) 116 (55.8) P=0.155
Enfermedad Renal*** !

. Si 3(75) 1(25) X2=1.422
" No 95 (45) 116 (55) P=0.223
Tipo de Sangre ***

. O+ 55 (44.4) 69 (55.6) X2=9.512
= A+ 14 (51.9) 13 (48.1) P =0.090
= B+ 0 (0) 8 (100)

" AB+ 1(100) 0(0)

" 0- 6 (54.5) 5 (45.5)
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=  Desconocido 0(0) 1(100)

Diagnéstico de COVID-19 *

= Con Neumonia 15(93.8) 1(6.3) X2=2

= Sin Neumonia 81 (44.0) 103 (56.0) P =0.000
COVID19 — NEUMONIA M

= Con COVID-19 y Neumonia 17 (17.2) 1(0.8) X?11mn = 172.607
= Con COVID-19y Sin Neumonia 82(82.8) 0(0) P =0.000
. Sin COVID-19 (Negativos) 0(0) 117 (99.2)

Prueba de Antigeno ™

. Positiva 62 (96.9) 2(3.1) X2=124.05
=  Negativa 5(5.7) 82 (94.3) P =0.000

A Sujetos sin informacién = 4
B Sujetos sin informacion =5
CH Sujetos sin informacion = 6
ESujetos sin informacion = 3
FSujetos sin informacién = 3
G Sujetos sin informacién = 3

*** No cumplen con el supuesto de la prueba de X2 (e>5)
X?1L-mh: Prueba X2 de Tendencia Lineal de Mantael — Hanzael

HSujetos sin informacién = 3
!'Sujetos sin informacién =3
JSujetos sin informacion = 46
LSujetos sin informacién = 45
MSujetos sin informacion = 28
N'Sujetos sin informacién = 66
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Se realizd andlisis _multivariado de regresién logistica, con las variables clinicas,

epidemioldgicas, de imagenoldgia y de laboratorio, que en el analisis bivariado hubieran
cumplido con el criterio de un nivel de significancia P < 0.05. Las variables que fueron
seleccionadas fueron:

= Sociodemograficas:
= EDAD (afios)
® Trabajador del Sector Salud

= Clinicas:
= Vacunado
=  Presencia de Sintomas
= Fiebre
= Tos
= Dolor Muscular
= Dificultad para respirar
= Perdida del Olfato
= Diabetes Mellitus Il

= Laboratorio:
» Proteina C Reactiva mg/dl
= |gM SARS-CoV-2 TOTAL
* Linfocitos_Totales 103/uL
* Monocitos_Totales 103/uL
» FEosindfilos_Totales 103/ul
= Puntaje de Severidad
» Porcentaje Area Pulmonar Afectada
= Cycle_FAM Cycle_Threshold FAM
* Prueba de Antigeno

Posteriormente, se tomo la decision de transformar todas las variables cuantitativas en
cualitativas dicotémicas, con oportunidad de facilitar la ejecucién del modelo multivariado;
por ello, ademas del analisis presentado en el cuadro 6, se muestra la distribucion de

proporciones, en los sujetos Con Covid19 VS Sin Covid19. (Cuadro 9)
Es relevante mencionar, que gracias al los resultados presentados en el Coloquio de

Estudiantes, celebrado el 26 de noviembre de 2021, se pudieron identificar los puntos de

corte, en las varariables de laboratorio de estudio. Estos puntos de corte son una
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importante aportacion de este estudio, los cuales se muestran a continuacion. Como

referente, se realizo la categorizacién de las variables de estudio y se muestran sus

categorias en el cuadro siguiente. (ANEXO 1)

Predictor de Laboratorio

Punto de Corte

Categorias de Analisis

Monocitos >de 0.65 103/uL 1.De 0a 0.60
2.De0.70a1.20
Inmunoglobulina M vs SARS-CoV-2 >0.18 1.De0a0.17
2.De 0.18 2 42.16
Proteina C Reactiva >0.36 mg/dI 1.De 0.01a0.35
2. De0.37a52
Linfocitos totales <1.510%/uL 1.De 0.30a1.50
2.De 1.60a 3.80
% area pulmonar afectada >0.05% 1.De0a0.20
2

.De 1.20 a 74.40

En el Cuadro 9, se muestras las categorias que se obtuvieron considerando los puntos de

corte en funcion de la distribucion observada de cada una de las variables de laboratorio

seleccionadas para ingresar al modelo multivariado.
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CUADRO 9. COMPORTAMIENTO DE LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y DE COMORBILIDADES EN FUNCION DE
LA coviD-19 (CON COVID-19 - SIN COVID-19) EN 247 SUJETOS ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE
OTORRINOLARINGOLOGIA, EN EL HOSPITAL DR. MANUEL GEA GONZALEZ DE JULIO 2021 A DICIEMBRE DEL 2022.

VARIABLES DICOTOMICAS

CON COVID-19 SIN COVID- Prueba OR
(N=67) 19 Estadistica 1C95%
Variables de Estudio (N=79) Nivel de
0,
N (%) N (%) Significancia

Efecto de la Edad: De 28 a 43 aios 1.43
0. Referencias 70 (70.7) 74 (62.7) X2=1.413 0 81.a 554
1. Efecto de la Edad: De 28 a 43 afios 29(29.3) 44 (37.3) P =0.235 ’ ’
Efecto de la Edad: De 44 a 87 afios 061
0. Referencias 54 (54.5) 78 (66.1) X2=3.017 0 355' 2 1.06
1. Efecto de la Edad: De 44 a 87 afios 45 (45.5) 40 (33.9) P =0.082 ' ’
Antigen_Tes Prueba de Antigeno
1. Prueba Positiva 62 (92.5) 2(2.4) sz‘jj‘;gg 8 95 228;120707
2. Prueba Negativa 5(7.5) 82 (97.6) ) )
C_ReactiveProtein_3
1. De 0.01 a2 0.35 25 (27.5) 59 (57.8) X; ;286%27 0 1501'275506
2. De0.37a52 66 (72.5) 43 (42.2) ) ‘ :
Lymphocytes_Total_2
1.De 0.30a 1.50 51 (56) 47 (45.2) );2;(?.123816 0 871'35‘; 7
2. De 1.60 a 3.80 40 (44) 57 (54.8) : ‘ '
PAPA_2 Porcentaje Area Pulmonar Afectada
1.De 0a0.20 83 (86.5) 103 (99) X:,; 326})‘:’)6 0 08;53 18
2.De 1.20 a 74.40 13 (13.5) 1(1.0) : : :
Monocytes_Total_2
1.De0a0.60 58 (63.7) 93 (89.4) X;; 280‘:’)27 0 09%2510(?443
2.De0.70a 1.20 33 (36.3) 11 (10.6) ) ‘ :
IgMSARSCoV2TTOTAL_2 1.49
1.De0a0.17 34 (38.6) 30(29.7) X2=1.676 0 814.a 5729
2.De0.18 2 42.16 54 (61.4) 71(70.3) P=0.195 ‘ :
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Para la construccidon del Modelo Multivariado de Regresidn Logistica, se incluyeron todas
las variables que en el analisis bivariado, presentaron un nivel de significancia p = 0.05; las
variables candidatas fueron: como variable dependiente: PCR SARS-CoV-2; como variables
independientes: socio-demograficas, clinicas y comorbilidades: Edad (DUMMY) Efecto de la
Edad: De 28 a 43 aios y Efecto de la Edad: De 44 a 87 afios, Trabajador de la Salud,
Vacunado, Presencia de Sintomas, Fiebre, Tos, Dolor Muscular, Dificultad para respirar,
Perdida del Olfato, Diabetes Mellitus Il; ii de imagen: Puntaje de Severidad, % area afectada
y, iii. de laboratorio: Prueba de Antigeno, Monocitos, Eosindfilos, Inmunoglobulina M,

Proteina C Reactiva, Linfocitos totales.

Se ejecutaron dos modelos multivariados de regresidon ldogistica, con oportunidad de
observar el comportamiento de los coeficientes (B) y de las ODDS RATIO y sus respectivos
IC95%. Para obtener el MODELO GLOBAL O SATURADO, la primera ejecucion fue a través
del método ENTER y para obtenerl el MODELO ESPECIFICO, el segundo fue a través del
método de WALD (hacia adelante).

Ambos modelos (GLOBAL y ESPECIFICO) incluyeron a los 247 sujetos en el estudio, pero las
estimaciones se ejecutaron para el 51.8% (n = 128) de los sujetos, observandose 48.2% (n =
119) de los sujetos sin informacion.

Ambos modelos clasifican adecuadamente al 95% de los sujetos con COVID19, y al 97.1%

de los sujetos sin COVID-19.

MODELO GLOBAL O SATURADO: (CUADRO 10)

Para la valoracion del ajuste del modelo, se reportaron los coeficientes de determinacién
generalizados: R Cuadrado de Cox y Snell y la R Cuadrada de Nagelkerke.

El coeficiente de determinacién generalizado de la R Cuadrado de Cox y Snell, indica que la
proporcién de la varianza de la PCR (variable dependiente) explicada por las variables
independientes incluidas, sugiere que en conjunto explican el 67% del modelo (R Cuadrado

de Cox y Snell: 0.665) ; en forma complementaria, la R Cuadrada de Nagelkerke, indica que
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las variables independientes explican el 90% de la varianza del modelo (R Cuadrado de

Nagelkerke: 0.90).

Para valorar la bondad de ajuste del modelo, se utilizé la prueba de Hosmer-Lemeshow, la

cual permite compara los valores esperados con los valores observados. La prueba sugiere

que este modelo no ajusta bien, toda vez que es estadisticamente significativa (Prueba de

Hosmer y Lemeshow: X% = 28.183, p = 0.000). El modelo multivariado sugiere que:

Entre las variables cuyos intervalos de confianza rebazaron el valor de no efecto (1) y fueron

relevantes estadisticamente (p < 0.05) se observo:

La proteina creactiva, sugiere que aquellos sujetos que tienen niveles de 0.01 a 0.35
en comparacion a los que tienen 0.37 a 52, tienen menor riesgo de presentar COVID-

19. Los IC95% son estrechos y tiende hacia el valor de no efecto o nulo (1).

Los sujetos con bajas concentraciones (de 0 a 0.60) de monocitos totales, tienen un
riesgo de 0.28 veces de presentar COVID-19 (IC95% = 0.098 a 0.44) en comparacién
a los que tienen altas concentraciones (de 0.70 a 1.20). Los 1C95% son estrechos y

tiende hacia el valor de no efecto o nulo (1).

Entre las variables cuyos intervalos de confianza rebazaron el valor de no efecto (1) y no

fueron relevantes estadisticamente (p = 0.05) se observo:

Los sujetos que tienen edad entre 28 a 43 aiios, tienen un riesgo de 2.045 de
presentar COVID-19, mientras que los que tienen de 44 a 87 afios, tienen un riesgo
de 5 veces mas de presentar COVID-19. Los 1C95% son amplios y el valor inferior
tiende hacia el valor de no efecto o nulo (1).

El ser trabajador de la salud, sugiere que no hay efecto en el riesgo potencial de

presentar COVID-19. Los IC95% son amplios y cruzan el valor de no efecto o nulo (1).

Los niveles de IgM, sugieren que los sujetos que tienen niveles mayores de 0.18 a

42.16 en comparacion a los que tienen niveles de 0 a 0.17, tienen 1.5 veces mas de
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posibilidad de presentar COVID-19. Los IC95% cruzan el valor de no efecto o nulo

(1).

Los niveles de linfocitos totales, indican que los sujetos que tienen niveles de 0.30 a
1.50, en comparacion a los que tienen de 1.60 a 3.80, tienen 1.54 veces mas de

posibilidad de presentar COVID-19. Los IC95% cruzan el valor de no efecto o nulo

(2).

Los sujetos que presentaron diabetes mellitus I, tienen 1.28 veces mas de presentar

COVID-19. Los IC95% cruzan el valor de no efecto o nulo (1).

Los sujetos que presentaron fiebre, tienen 1.42 veces mas de presentar COVID-19.

Los IC95% cruzan el valor de no efecto o nulo (1).

Los sujetos que presentaron tos, tienen 1.91 veces mas de presentar COVID-19. Los

IC95% cruzan el valor de no efecto o nulo (1).

Los sujetos que presentaron dolor muscular, sugiere que no es un factor de riesgo,

sin embargo, los IC95% cruzan el valor de no efecto o nulo (1).

Los sujetos que presentaron perdida del olfato, tienen 4 veces mas de presentar

COVID-19. Los IC95% no solo cruzan el valor de no efecto o nulo (1), sino que son

amplios.
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CUADRO 10. METODO ENTER. MODELO MULTIVARIADO DE REGRESION LOGISTICA () EN 247
SUJETOS ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE OTORRINOLARINGOLOGIA, EN EL HOSPITAL DR.
MANUEL GEA GONZALEZ DE JULIO 2021 A DICIEMBRE DEL 2022

Variables de Estudio Prueba de Wald Odss Ratio
Nivel de Significancia 1C95%
Edad (De 28 a 43 aiios) 0.221 2.045
0.638 0.10a40.36
Edad (EFECTO De 44 a 87 afios)(1) 0.910 4.72
0.340 0.194 a2 115.149
Trabajador de la Salud(1) 0.003 1.08
0.955 0.061a19.516
C_ReactiveProtein_3(1) 0.084 0.69
0.772 0.058 2 8.248
IgMSARSCoV2TTOTAL_2(1 1.495 4.95
0.221 0.381 a 64.590
Lymphocytes_Total_2(1) 0.009 0.89
0.923 0.093 a 8.589
Monocytes_Total(1) 2.206 6.925
0.0223 0.539a89.01
Prueba de Antigeno(1) 23.753 2438
0.000 105.90 a 56122.07
Diabetes Mellitus Il 0.013 1.28
0.910 0.017 2 98.442
Fiebre 0.066 1.42
0.797 0.096 a 21.086
Tos 0.314 1.91
0.575 0.198 2 18.57
Dolor Muscular 0.005 0.92
0.944 0.094 a 8.99
Perdida del Olfato 0.054 3.68
0.817 0.02230425.47
Constante 5.506
0.019
OBSERVACIONES:

=  Variable Dependiente: PCR_Investiga2 (Dummy)

= Variables en la ecuacién: a. Variables especificadas en el paso 1: C_ReactiveProtein_3, IgMSARSCoV2TTOTAL_2,

Lymphocytes_Total_2, Monocytes_Total, Prueba de Antigeno, Edad (EFECTO De 28 a 43 afios), Edad (EFECTO De 44
a 87 afios), Trabajador de la Salud, Diabetes, Fiebre, Tos, Dolor Muscular, Perdida del olfato.

=  Metodo: Enter
= R Cuadrado de Cox vy Snell: 0.674
= R Cuadrado de Nagelkerke: 0.90

=  Prueba de Hosmer y Lemeshow: X?= 28.183, p = 0.0.000
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MODELO ESPECIFICO. METODO DE WALD:

Para la valoraciéon del ajuste del modelo, se reportaron los coeficientes de determinacién
generalizados: R Cuadrado de Cox y Snell y la R Cuadrada de Nagelkerke. (CUADRO 11)

El coeficiente de determinacidn generalizado de la R Cuadrado de Cox y Snell, indica que la
proporcién de la varianza de la PCR (variable dependiente) explicada por las variables
independientes incluidas, sugiere que en conjunto explican el 67% del modelo (R Cuadrado
de Cox y Snell: 0.665) ; en forma complementaria, la R Cuadrada de Nagelkerke, indica que
las variables independientes explican el 89% de la varianza del modelo (R Cuadrado de

Nagelkerke: 0.888). (CUADRO 11)

Para valorar la bondad de ajuste del modelo, se utilizé la prueba de Hosmer-Lemeshow, la
cual permite compara los valores esperados con los valores observados. La prueba sugiere
que este modelo si ajusta bien, toda vez que no es estadisticamente significativa (Prueba

de Hosmer y Lemeshow: X?>=0.124, p = 0.940). (CUADRO 11)

= El modelo multivariado sugiere que los sujetos con altas concentraciones (de
0.70 a 1.20) de monocytos totales, tienen un riesgo 12 veces mas de presentar
COVID-19 (IC95% = 1.10 a 126.29) en comparacién a los que tienen bajas
concentraciones (De 0 a 0.60); y los sujetos que presentaron una prueba positiva
de antigeno, tienen un riesgo de 1131.78 veces mas de presentar COVID-19,
(1C95% = 106.57 a 12018.58), en comparacion a los que tuvieron una prueba

negativa.
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CUADRO 11. MODELO MULTIVARIADO DE REGRESION LOGISTICA (METODO WALD) EN 247 SUJETOS ATENDIDOS
EN EL SERVICIO DE OTORRINOLARINGOLOGIA, EN EL HOSPITAL DR. MANUEL GEA GONZALEZ DE JULIO 2021 A
DICIEMBRE DEL 2022

Variables de Estudio Prueba de Wald Odss Ratio
Nivel de Significancia 1C95%
Monocytes_Total(1) 4.19 11.80
0.041 1.10a 126.29
Prueba de Antigeno(1) 34.02 1131.78
0.0000 106.57 a 12018.58
Constante 16.51
0.0000
OBSERVACIONES:

=  Variable Dependiente: PCR_Investiga2 (Dummy)

=  Variables que no estan en la ecuacién: a. Variables especificadas en el paso 1: C_ReactiveProtein_3,
IgMSARSCoV2TTOTAL_2, Lymphocytes_Total 2, Edad (EFECTO De 28 a 43 afios), Edad (EFECTO De 44 a 87 afios),
Trabajador de la Salud, Diabetes, Fiebre, Tos, Dolor Muscular, Perdida del olfato.

=  WALD (Avanzar por pasos)

= R Cuadrado de Cox y Snell: 0.665

= R Cuadrado de Nagelkerke: 0.888

=  Prueba de Hosmer y Lemeshow: X?= 0.124, p = 0.940
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XV. DISCUSION

Ante la emergencia sanitaria causada por el surgimiento del virus SARS-CoV-2, como parte
de las estrategias para enfrentar la pandemia de COVID-19, y particularmente debido a las
limitaciones en la disponibilidad y desempeno de pruebas diagndsticas, en varios paises se
fueron desarrollando e implementando modelos diagndsticos de prediccidon de infeccidn
por SARS-CoV-2 con el uso de Aprendizaje Automatizado (Machine Learning) e Inteligencia
Artificial para la toma de decisiones clinicas y epidemiolégicas; el mismo escenario y
estrategias se consideraron necesarias en nuestro Hospital y se planted realizar este

protocolo de estratificacion de riesgo para infeccion por SARS-CoV-2. (204,205, 208-226).

En varias publicaciones se identificaron variables epidemioldgicas, clinicas, de laboratorio e
imagen potencialmente Utiles para la construccion de modelos predictivos para el
diagndstico y/o para la severidad de la enfermedad de COVID-19, las cuales fueron

consideradas para evaluacidn y construccién del modelo desarrollado. (208-226)

Al igual que la mayoria de los modelos desarrollados, el modelo se basd en variables
multimodales con elementos tanto clinicos, epidemioldgicos, de imagen y de laboratorio

disponibles y con rapida obtenciéon de resultados. (208-219)

La mayor edad en casos con resultado positivo de la prueba de PCR de SARS-CoV-2 (41.6
afos promedio vs 37.7 en este estudio) es consistente con lo reportado en otros estudios;
la edad promedio de sujetos evaluados de 40 afios (con 1C95% 37.80 a 42.34) refleja el grupo

de edad de la poblacién activa expuesta durante la pandemia. (204,206,207)

Una caracteristica de este estudio es que el 71.2% de los sujetos incluidos fueron
trabajadores del ambito de la salud, considerados en los criterios de seleccidn, con
exposicién continua durante la pandemia tanto en ambientes hospitalarios como
extrahospitalarios y reclutados en su mayoria en los servicios de consulta externa; el ser

trabajador de la salud se ha reportado como elemento de riesgo para esta enfermedad. (6)
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El 95.5% de los reclutados tenian una vacuna contra el SARS-COV2, lo que es consistente
teniendo en consideracién que el reclutamiento para este estudio inicié en julio 2021 y en

México se inicid la vacunacién 7 meses previos (diciembre 2020).

Entre los factores de riesgo notificados, el 65.7% identificaron haber tenido contacto con
personas con COVID-19, lo que fue identificado desde los primeros reportes del surgimiento

de esta pandemia. (2,6)

La presentacion clinica difiere a lo inicialmente reportado particularmente en lo referente
a la frecuencia de fiebre, que en los reportes iniciales era uno de los sintomas mas
frecuentes, mientras que en este estudio se presentd con mas frecuencia cefalea en 60% y
fiebre solo en 25% de los casos, esto en parte puede ser explicado por la aparicion de
variantes de virus durante el curso de la pandemia con curso clinico distinto al inicial, la
respuesta inmunoldégica modificada debido a la vacunacién o infecciones previas y al
diagndstico temprano dado la poblacidn de estudio de predominio de trabajadores de la

salud. (35,36)

En este estudio, el 45.6% de los reclutados fueron identificados con COVID-19, consistente
con otros reportes con prevalencias altas durante las denominadas “olas” de enfermedad,
mayores de 40% en sujetos sintomdaticos durante las primeras olas de la pandemia. (6,204)
A lo largo del estudio, el 8.4% de pacientes reclutados fueron identificados con neumonia,
con una prevalencia mayor (37%) en la primera fase del estudio de julio a diciembre de
2021, consistente con lo inicialmente reportado, y una menor prevalencia (7%) durante el
reclutamiento en los meses de enero a julio del afio 2022, dada la aparicién de cepas con
menos propension de afectar el tracto respiratorio inferior y posiblemente por el

incremento de poblacidn vacunada con una o mas dosis. (45,46)

Consistente con lo reportado de que los pacientes con COVID-19 tienden a tener recuentos

normales o disminuidos de leucocitos, frecuentemente acompanados de linfopenia,
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también en este estudio se encontraron valores promedio de linfocitos totales de 1.5
(1C95% 1.34 a 1.66) para el grupo con COVID-19 vs 1.7 (IC95% 1.56 a 1.83) para el grupo sin
COVID-19. (96,97)

También de manera significativa se observd un incremento en el grupo COVID-19 de los
monocitos totales 0.63 (IC95% 0.59 a 0.69) vs 0.48 (1C95% 0.44 a 0.52) que en otro estudio
similar se plantea con un posible biomarcador de utilidad diagndstica para diferenciar

COVID-19 de otras condiciones. (208)

En el andlisis bivariado de las variables demografica, clinicas de laboratorio y de imagen en
relacién al umbral de ciclos (Cycle threshold) de PCR SARS-CoV-2, se identificaron elementos
clinica y estadisticamente relevantes para “entrenar” y “probar” el modelo, que incluyen la
edad, el nimero de vacunas, los linfocitos totales, los monocitos totales y los eosindfilos
totales, el ser trabajador de salud, la vacunacién, la presencia de sintomas, fiebre, tos,
mialgias, perdida del olfato, otalgia, diabetes Mellitus, neumonia por tomografia
computada, y la prueba de antigeno para SARS-CoV-2, consistente con lo reportado en otros
estudios de modelos predictivos diagndsticos para COVID-19 generados con ayuda de
algoritmos de inteligencia artificial asi como en revisiones y revisiones sistematicas de estos

modelos. (208-219, 220-226)

En la 1era etapa de reclutamiento, de julio a diciembre del 2021, las variables que resultaron
significativos a nivel de significancia de 0.10 fueron tos, monocitos totales, peso, IgM, % de
area afectada en la TC, proteina C reactiva, fatiga e hiposmia; similar a otros reportes. (213-

215)

Durante la lera etapa del protocolo y desarrollo del modelo de prueba destacdé como una

de las variables el % de area afectada determinada por el algoritmo de Inteligencia Artificial

empleado, lo que también se ha destacado como de utilidad en otros estudios. (216,218)
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En el andlisis multivariado se observé un cambio en la importancia relativa de las variables
en el modelo de entrenamiento y el modelo final ya incluyendo los datos de la segunda
etapa de reclutamiento, en el que los predictores principales fueron la prueba de antigeno,
los monocitos totales, la proteina C reactiva y la hiposmia, aun siendo las mismas variables
consideradas en los diferentes modelos de regresion, lo que refleja la capacidad de

adaptacion al cambio de estos algoritmos para generar modelos predictivos. (208-226)

Los modelos inicialmente explorados que solo consideraban variables clinicas o de
laboratorio no convergieron a un algoritmo predictivo (intercepto de 0.99 y de 0.94
respectivamente), a diferencia de los modelos que incluyeron todas las categorias
diagndsticas, indicando que las variables de estas categorias son complementarias. (208-

226)

Con objeto de simplificar el modelo a uno de componentes minimos, se evalto eliminar
entre otras variables los estudios de imagen, dada la menor frecuencia actual de cepas
causantes de neumonia, resultando aun un modelo explicativo con significancia estadistica,

lo que también ha sido considerado en otras publicaciones (213-205).

También se generd un modelo sin prueba de antigeno, con fines exploratorios y de
comparabilidad con los modelos inicialmente reportados en que no se incluyé esta variable,
siendo posible generar un modelo predictivo que se ajusta y es capaz de explicar el 25% de

la variabilidad de la variable de interés (RT-PCR vs SARS-CoV-2). (206-208)

Estos modelos predictivos, no solo han sido utiles en cuanto a la oportunidad de predecir el
resultado de la PCR, sino que, dado la sensibilidad alrededor de 85% de esta prueba, en
casos de resultados negativos en situaciones clinicas discordantes, existe evidencia que este
resultado debe ser interpretado con precaucidon y estos modelos pueden ayudar a

identificar aquellos casos susceptibles a repetir la prueba. (214, 226)
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Los paquetes estadisticos utilizados proveen diferentes herramientas complementarias
para la construccidn de estos algoritmos diagndsticos como la clasificacion CART de nodos,
ademas de la generacion de modelos de regresidn, que pueden ser particularmente Utiles

en casos de resultados falsos negativos. (208-226) (FIGURA 32)

Dado que esta reportado que los titulos infecciosos virales de las muestras nasofaringeas y
los valores umbrales (Ct) de la PCR en tiempo real vs SARS-CoV-2, se correlacionan
inversamente, y no se detectaron virus con capacidad infecciosa cuando el valor de Ct
excedia de 30, se determind para este estudio utilizar este punto de corte tanto para
considerar los casos como positivos o negativos para COVID-19 como para determinar su

transmisibilidad. (227)
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FIGURA 32. DIAGRAMA CART DE ARBOL OPTIMO

NODO 1
Clase = 0
Clase Conteo
[ § a8
[T 102

Conteo total = 200

49
s

[ Antigen = {AntigenNeg} }

| Antigen = {AntigenPOS}

Conteo total = 113

NODO 2
Clase = 0
Clase Conteo %%
[ & 14 124
Mo 99 876

NODO 3

Clase = 0
Clase Conteo
[ & "
[ s8

Conteo total = 109

0
B9.9

MonoTot <= 0.65

MonoTot > 0.65

NODO TERMINAL 1
Clase = 0
Clase Conteo %
[ & 7 7.2
[ [ %0 928

Conteo total = 97

% area > 0.05

NODO TERMINAL 5

Clase = 1
Clase Conteo
| B 82
Mo 3

Conteo total = 87

96.6
3.4

NODO TERMINAL 4

Clase = 1
Clase Conteo
| & 3
o 1

Conteo total = 4

NODOC 4

Conteo total = 12

Clase = 0
Conteo =%
| | 4 333
Mo 8 667

v [

IgMall <= 0.18

IgMall > 0.18 J

NODO TERMINAL 2
Clase = 1

Contec

Conteo total = 7

NODO TERMINAL 3

Clase = 0
Conteo
= °
e s

Conteo total = 5

87



XVI. LIMITACIONES DEL ESTUDIO (RIESGO DE SESGO)

Se identificaron diferentes riesgos de sesgo, que incluyen principalmente heterogeneidad
en la poblacidn estudiada y en la disponibilidad temporal de algunas pruebas diagndsticas

que disminuyd la cantidad de casos con pruebas completas.

La poblacién incluida es heterogénea debido a varios factores, de entre ellos los principales
incluyen que 71% de la poblacién reclutada fueron trabajadores de la salud principalmente
reclutados en la consulta externa y 29% pacientes externos reclutados tanto en la consulta

externa como en el departamento de urgencias.

También se identifica que la mayoria de los trabajadores de salud reclutados corresponden
a adultos jévenes dado que los trabajadores de salud de mds de 60 afios fueron a resguardo
durante los primeros meses de la pandemia hasta su vacunacion y reincorporacién, lo que
explica al menos en parte la menor edad promedio (40 afios) de los pacientes reclutados

comparado a otros estudios similares publicados con edad promedio mayor de 50 afios.

Atribuible a la evolucion de la enfermedad derivado de las mutaciones del virus observadas
durante la etapa de reclutamiento, existieron diferentes cepas circulantes que determino

heterogeneidad en el comportamiento bioldgico y presentacidn clinica.

Otro sesgo posible es la inclusidon y evaluacién con presentacion clinica mas temprana en

trabajadores de la salud.

En todos los casos se empledé como estandar de referencia diagndstica las cuentas de ciclos

de RT-PCR vs SARS-CoV-2.

Una de las limitantes mas importantes y causante de sesgo es que no a todos los individuos
reclutados se les pudieron realizar todas las pruebas diagndsticas consideradas como

variables de estudio, debido a la disponibilidad de las mismas, particularmente la prueba de
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antigeno y la evaluacién tomogréfica evaluada mediante Inteligencia Artificial, lo que
determind una reduccién del numero efectivo de casos incluidos para el desarrollo de los

modelos de regresidon generados.

Con de la prueba de antigeno, el resto de las variables epidemioldgicas, clinicas, de
laboratorio o de imagen no detectan directamente la presencia de particulas del virus de
SARS-CoV-2, el modelo generado y los otros constructos predictivos diagndsticos hasta
ahora desarrollados, no tienen la misma potencia diagndstica que las pruebas moleculares;
sin embargo, se han reportado que la combinacidn de elementos diagndsticos muestran
adecuada sensibilidad y especificidad para predecir el resultado de la RT-PCR para SARS-
CoV-2. (218,227)

Nuestros datos en conjunto, sugieren un impacto del error aleatorio, debido al numero de
sujetos en estudio, fundamentalmente por la ausencia de informacién en diversar variables

de laboratorio de interes.

En el caso del error sistematico, ya notificado en los parrafos anteriores, el potencial sego

III

de clasificacidén “no diferencial” y en conjunto con el error aleatorio, muestran que el efecto
de las estimaciones presentadas se observan con subestimacién o tendencia hacia el valor
nulo (1), y los 1IC95% son amplios, pudiendo cruzar la linea de no efecto. Ello implica, no
necesariamente que nuestros resultados sean “espurios o falsos”, pero si la pertinencia de
interpretarlos con cuidado. El contraste de nuestros resultados con le evidencia disponible,

nos indican que si hay plausibilidad bioldgica y consistencia en los mismos.
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XVI1_. CONCLUSIONES
IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA

Se cumplieron los objetivos generales y especificos primarios y secundarios del protocolo

de investigacion:

a. En cuanto al objetivo general fue factible generar y validar Modelos de entrenamiento
y de prueba predictivos del resultado de PCR para SARS-CoV-2 mediante Regresion
Logistica con los programas estadisticos SPSS, Minitab y R, en que se evalud su validez,
reproducibilidad y sensibilidad al cambio de estos modelos conformados por elementos
epidemioldgicos, clinicos, imagenolégicos y de laboratorio, para identificar a sujetos en

riesgo bajo, intermedio o alto de infeccién por SARS-CoV-2.

b. Enrelacién a los objetivos especificos primarios, se calculé una sensibilidad de 85.7%, y
una especificidad de 97.1% del constructo clinico, epidemioldgico, imagenoldgico y de
laboratorio para el establecimiento de infeccion por SARS-CoV-2, teniendo como

estandar de referencia la prueba molecular a través de RT-qPCR.

c. Respecto a los objetivos secundarios se efectué el calculo de diferentes puntos de corte
para la estratificacion de riesgos para infeccidon por SARS-CoV-2 a través de modelaje de
curvas ROC, obteniéndose para el modelo de regresién CART un resultado de 0.87 con
intervalo de confianza de 95% (0.8169-0.9322). Asimismo, se establecié un modelo de

minimos componentes, con maxima capacidad predictiva.

En base a los analisis de regresidon, se generaron modelos adaptables al cambio,
particularmente al requerimiento de inclusién o no de estudios de imagen en dichos
modelos, manteniendo su capacidad predictiva.

Se generd un modelo con 12 predictores incluyendo elementos epidemioldgicos, clinicos,
de laboratorio, que explica 67% de la variacion de la variable de interés (Rt-PCR SARS-CoV-

2); obteniendo una curva ROC de la prueba de 0.91.
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Se generd un modelo de componentes minimos que explica el 66% de la variacién de la
variable de interés, en que se realizaron los cdlculos de sensibilidad de 85.7%, especificidad
de 97%, generando una curva ROC de la prueba de 0.87.

Fue posible también generar en R un modelo predictivo significativo (p=0.009) con
predictores sin considerar realizar estudios de imagen y un modelo minimo de
componentes en Minitab en el que es posible calcular el riesgo en base al porcentaje de
ajuste del modelo de prediccién.

El analisis muestra que los diferentes elementos diagndsticos del constructo son
complementarios. Destaca la prueba de antigeno como variable de importancia para el
modelo.

El analisis de Inteligencia artificial de los estudios tomograficos, particularmente el puntaje
de severidad fue de utilidad para la construccidn del modelo de prueba predictivo.

Como aportacion, se identificaron puntos de corte de decisiéon para los predictores de

laboratorio para este modelo de prediccion del resultado de la PCR vs SARs-cOv-2:

Predictor de Laboratorio Punto de Corte
Monocitos > de 0.65 103/ulL
Inmunoglobulina M vs SARS-CoV-2 >0.18
Proteina C Reactiva > 0.36 mg/dI
Linfocitos totales <1.5103/uL
% darea afectada > 0.05%

Estos modelos predictivos permiten en diferentes escenarios y con los recursos disponibles,
la toma de decisiones relevantes y oportunas tanto a nivel clinico, como hospitalario y
comunitario, que de hecho fueron utilizados en diferentes instituciones y paises para

enfrentar en su inicio esta grave pandemia.
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IMPLICACIONES PARA  LAS DIRECCIONES FUTURAS DE
INVESTIGACION

Los modelos predictivos de regresién conformados por diversos elementos se han
demostrado como Utiles para la predicciéon del resultado de la PCR para SARS-CoV-2, siendo
necesario también identificar otros elementos utiles para el diagndstico y la severidad de la
enfermedad, particularmente dada la tendencia de surgimiento de nuevas variantes del
virus.

La incorporacién de inteligencia artificial al diagndstico de ésta y posibles nuevas epidemias
debe continuar evaluandose en subsecuentes protocolos. Es altamento probable, que con
la conceptualizacion de apertura, compartir los datos y la colaboracién entre los
profesionales de la salud se puedan construir bases de datos que permitan un reanalisis de
los datos y que posibiliten continuar contestando las preguntas que siguen pendientes de
contestar.

Los programas estadisticos proveen herramientas poderosas que pueden resultar muy
valiosas para el desarrollo de algoritmos diagndsticos y terapéuticos en diferentes
escenarios clinicos, lo cual debe continuar evaluandose. La mineria de datos rebazan es una
accién multidisciplinar que rdpidamente debe evolucionar con la colaboracion de los
diversos servicios clinicos, con oportunidad de explotar la informacién que estamos seguros

impactaran en la prevencién de riesgos, en esta y proximas pandemias similares.
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ANEXO 1. ANALISIS
DICIEMBRE DE 2021,

PRELIMINAR DE
PRESENTADOS EN EL VIGESIMO

JULIO

A

SEGUNDO COLOQUIO DE ESTUDIANTES REALI1ZADO EL 26

DE NOVIEMBRE DE 2021

A. ANALISIS MULTIVARIADO CON MINITAB. MODELO DE ENTRENAMIENTO

Modelo de entrenamiento generado con el programa estadistico Minitab, incluyendo

variables clinicas, de laboratorio, epidemiolégicas y de imagen, resulto un modelo que

explica el 94.98% de la variacion del resultado de la rtPCR vs SARS-CoV-2.

Las variables que resultaron significativos a nivel de significancia de 0.10 fueron: tos,

monocitos totales, peso, IgM, % de area afectada en la TC, proteina C reactiva (PCR), fatiga

e hiposmia; las otras variables que contribuyeron en menor grado en el modelo fueron:

fiebre, disnea, indice de masa corporal (IMC), edad, prueba de antigeno, linfocitos y

antecedente de vacunacion.

GRAFICO 1. MODELO DE ENTRENAMIENTO 1RA FASE (JULIO A DICIEMBRE 2021)

Diagrama de Pareto de efectos

Los factores con barras mds largas tienen mas influencia sobre nPCR.

Tos ]
Manacitas |

Fatiga |

a -3 4 L= -
Efecto

La linea roja es el tamafio del efecto en el nivel de significancia
0.10. Las barras grises representan términos no significativos que
fueron eliminados del modelo.

% de variacion explicado por el modelo
0% 100%

T ——
R-cuad, = 04.08%

El modelo pusde explicar 34.98% de la varacidn en mPCR.

Ajustar modelo de cribado para ntPCR
nforme de resumen

Informacion de disefio

Disefio de la base 15 factores, 20 cormridas
Total de corridas 20

Comentarios

Usted pusds concluir que 8 de los facwores de su modelo son
significativos en el nivel de significancia 010,

Las barras azules del diagrama de Pareto representan los factores
significativos que estdn incluidos en &l modslo. Evalds &l amafio de

los efectos para determinar si tienen implicaciones practicas

£l modelo explica 94.98% de la variacion en rmPCR.
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B. ANALISIS MULTIVARIADO CON R Y MINITAB. OTROS MODELOS MULTIVARIADOS
EXPLORATORIOS.

Con los programas estadisticos R y Minitab, los modelos exploratorios en que solo se

consideraron elementos clinicos o de laboratorio, o de laboratorio e imagen, no

convergieron en generar un algoritmo predictivo util.

La variable edad contribuye a explicar el 6.3% del modelo de prediccion, mientras que el

peso solo contribuye con 0.2% del modelo de prediccion.

CUADRO 1. MODELO GENERADO CON EL PAQUETE ESTADISTICO R, INCLUYENDO
SOLO VARIABLES CLINICAS

R RA12 . ~fF

call:
gim{formula = cwvl293PCR.INVEST.1 — ., Family = binmomial{(link = logit),
data = rRmodlsal

Dewviance Residuals:
M 1Q mMedian 3q M A
—2.45271 -0.94338 —-0. 000143 1.04593 1.84252

coefficients:
Estimate std. Error z wvalue Pri=|z|D)

{Interceot?} 18.27604 2956.18063 0.005

Age O.021=28 0.01354 1.579 O.1144
SexmMasc -0. 27257 0.49743 —0. 548 . 5837
CcontactContsi 0.10112 0.39417 Q.257 0. 7975
Heal thwHworksi 0.31206 0.40649 0.768 0.4427
vacwvacldose -1.26370 1.38556 —-0.912 . 3617
wvacwacrFull -1.58831 1.14872 -1. 383 O. 1668
Feverrewvyes 0. 70072 0.42708 1.641 0. 1009
HeadacheHeachyres 0.45313 0. 38074 1.295 O.19253
CoughCoughNo —~18.48208 32956.1B026 —0.003 0. 9963
CoughCougyes —-17.85721 32956.18037 —0.005 0. 9964
Fatiguerartives O.08761 0.39480 a.222 0. 8244
DyYSpMNODYysSpYes -1.08498 0.54583 -1.988 0. 0468 *
HyposmNoHyposmyYes 2.50214 1.119218 2.236 0.0254 =
rRhinMorhinyYes -0.18505 0.35488 —-0.521 o. 6021
odinodNoodinyes 0.20716 0. 39684 0.522 O. 6016
eldTypecO— 1.08863 0.93389 1.166 0. 2437
BEldTypecO+ —D.29501 0.45167 -0.653 0. 5137
EldTypeca+ 0.03025 0. 58740 0.0352 0. 9589
EldTypeGAB+ 17.63446 3956.18040 a. 004 0. 9964
BldTypecs+ -17.80679 1427 .100Z5 —-0.012 . 99200
EldTypecO— -16.83672 3956.1803B —-0.004 0. 9966
BEldTypeco+ —-0D. 56704 1.34806 -0.421 0. 6740
wieight 0.01501 0.02977 Q. 5304 o. 6142
B_M_T -0.03758 0O.08B674 —-0.433 0. 6649
Signif. codes: QO *=ww? Q001 "*=° Q.01 **' Q.05 ‘. Oo.1 ° * 1

(Dispersion parameter fTor binomial family taken to be 1)

Mull dewviance: 270.20 on 194 degrees of freedom
Residual dewviance: 220.57 on 170 degrees of freedom
{5 observations deleted due to missingness)
ATC: 270.57

Number of Fisher Scoring iterations: 16

Intercepto de 0.99, no estadisticamente significativo

Con las variables clinicas consideradas solo se explica el 10.45% de la variacién del rtPCR vs

SARS-CoV-2
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CUADRO 2. MODELO DE REGRESION LINEAL MULTIVARIADO GENERADO CON MINITAB, QUE INCLUYE
SOLO VARIABLES CLINICAS

Resumen del modelo

5 R-cuadrado  R-cuadrado (gjustado) R-cuadrado (pred)
0.473453 15.62% 10.45% S

Analisis de Varianza

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p
Regresion ] 6.1006 0.6778 3.02 0.002
Fever 1 1.09580 10950 4.90 -
DyspNo 1 0.9667 0.9667 431 0.040
Hyposmio 1 2.0182 2.0162 8.99 -
BldTypeG [ 24248 0.4041 1.80 0.102
Error 147 32.5568 0.2242

Total 156 39.0573

CUADRO 2. MODELO DE REGRESION LINEAL MULTIPLE INCLUYENDO SOLO VARIABLES DE LABORATORIO

2 RA41.2 - ~f
> summary (LRLG6A)

call:
glm{formula = cwvl9IPCR.INVEST.1 ~ ., Family = binomial{(link = Tlogit).
daTta = rRmodlé&al

Dewviance rResiduals:

M 1 Meddan Iq Ma

—2.01288 —0. 33265 0. 03259 O.14514 2. 50318
coefficients:

Estimate std. Error z wvalue Pri=|=z|2

0. 592856 B.72842 Q. 069
CReProt —0O.0LlL7 54 0. 09230 —0. 190 O. B496
IgmMall —-1.35344 0. 56806 -2. 383 C. 0172 =
ITgQGSCWZ2ZMNR —0. 47976 1.27384 —-Q. 377 O. 7065
LuekTot 4.492857 5. 60057 a. 803 o.4218
LueCatlLauclL ow —-24. 54897 4831.52&629 —0. 005 0. 9959
LueCatLeucMNorm 1.71916 2. 85002 2. 68603 . 5454
NeutoT —-5.04583 5.63154 —0. 896 O. 3703
NMeuCaTNeuTL Ow 6.92592 2773.49607 a. 002 O. 2980
NeuCatMeutTMNorm —4 . 06703 2. 33697 -1.740 o. 0818
LympToT —3.79017 5.62430 -0. 674 . 5004
LympCatLympMNorm —1.67523 1. 68903 —Q. 992 o. 3213
MonoTor O. 56150 &.45743 . 087 . 9307
MONOC ATMONOMNOrm 1.547471 2.17504 Q. 709 0. 4785
EosTotT —11.14970 9. B27 306 -1.133> O. 2566
EosCatEosLow —-1.75060 6. 22188 —-0. 281 O. 7784
EosCatEosSMNOrm —-1.01F778 5.50547 —0.185 . 8533
Baso_TotL 18. 80774 o. 0897 2.047 Q. 0406 =
AntigenantigenPOos &. 94968 1.33822 S5.193 2.07a-0F ww=
Signif. codes: O fwwwT QD001 == 0Q0.01 ‘=’ 0.035 ‘.7 o.1 °* 1

{Dispersion parameter for binomial family taken to be 1)

mul1l dewviance: zZo9. 271 on 150 degrees of freedom
rResidual dewviance: B6l. 733 on 132 degrees of freedom
{49 observations deleted due to missingness)
ATC: 99.733

Mumber of Fisher sScording diterations: 16

Intercepto de 0.94, no significativo.
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Con las variables de laboratorio y de imagen incluidas, resulta un modelo predictivo

estadisticamente significativo, aunque solo explica el 15.49% de la variacion (R?) de rtPCR

vs SARS-CoV-2

IMAGEN

CUADRO 3. MODELO DE REGRESION GENERADO EN MINITAB, INCLUYE VARAIBLES DE LABORATORIO E

Resumen del modelo

5 R-cuadrado

0460898

16.95%

Analisis de Varianza

Fuente GL
Regresion 3
LyrmpTot 1
MonoTot 1
CT_scan_MNC 1
Error 171
Falta de 167
ajuste
Error purc 4
Total 174

SC Ajust.
F.A4122

09549
35141
2 0863
36.3249
35.3249

10000
437371

R-cuadradol(ajustado)
15 49%:

MIC Ajust.
2.4707

0.9945
3.5141
20863
02124
02115

02500

valor F
11.63

4. 68
16.54
9.82

0.85

Valor p
0.000

0.032
0.000
0.002

0.679

El modelo exploratorio en que se consideraron variables clinicas, de laboratorio, sin incluir

prueba de antigeno vs SARS-CoV-2 y sin imagen (tomografia computada), tampoco

convergid en generar un algoritmo predictivo (intercepto de 0.98).
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CUADRO 4. MODELO DE REGRESION LINEAL MULTIPLE CON VARIABLES CLINICAS Y DE LABORATORIO,

SIN ANTIGENO NI IMAGEN

R R412 -~/

= LR21 <-gIm(cl9$PCR. INVEST.1~. ,data =

> summary (LR21)

call:

gim{formula =
data = Rmod21)

pDeviance residuals:

Min 10 Median
-2.9055 -0.9512 0.2545
Coefficients:

Estimate
[(Tntercept) 0.03358
Age 0.01875
ContactContsi 0.36383
vacvacldose -2.15900
vacvacrull -2.49561
FeverFevyes 0.0284¢6
HeadacheHeAchyes 0.72587
odinoNoodinyes 0.06478
IgMall 0.02122
LympTot -0.70780
MonoTot 3.71219
signif. codes: @ ‘#w’

(Dispersion parameter for

243.97
204.35

wNull deviance:
Residual deviance

(24 observations deleted due to missingness)

AIC: 226.35

Number of Fisher scoring iterations: 5

Cl93PCR. INVEST.1 ~

0

rmod21, family = binomial(link = Togit))

., family = binemial(1ink = logit),

3Q Max
0.9907 1.7789
std. Error z value Pr(=|z|)
1.42930 0.023
0.01207 1.554 0.1202
0. 38769 0.938 0. 3480
1.43140 -1.508 0.1315
1.17633 -2.122 0.0339 *
0.42994 0. 066 0.9472
0. 36818 1.972 0.0487 *
0.38028 0.170 0. 8647
0.05736 0.370 0.7115
0.28725 -2.464 0.0137 *
0.94063 3.946 7.93e-05 ===

001 ‘==’ Q.01 ‘¥’ 0.05 ‘.7 0.1 ¢ "1

binomial family taken to be 1)

on 175
on 165

degrees of freedom
degrees of freedom
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MODELO PRELIMINAR 1.

Modelo PRELIMINAR 1 con seleccién de términos escalonada (paso a paso) * realizado con

el programa estadistico Minitab. Incluye datos clinicos, epidemioldgicos, de laboratorio y de

imagen (TC).

Variables: PCR INVESTIGACION (variable de desenlace) vs. Age (edad), Wieight (peso),
CReProt (proteina C reactiva), IgMall (Inmunoglobulina M vs Sars-CoV-2), IgGall
(Inmunoglobulina G vs Sars-CoV-2), LuekTot (Leucocitos totales), Neutot (Neutrdfilos
totales), LympTot (Linfocitos totales), MonoTot (Monocitos totales), SevScore (Puntaje
severidad tomografia computada), Sex (Sexo), Contact (Contacto con persona diagndstica
con COVID-19), Vac (Vacunado vs SARS-CoV-2), Fever (Fiebre), Headache (Cefalea), Cough
(Tos), Fatigue (Fatiga), HyposmNo (Hiposmia No), OdinoNo (Odinofagia No), DiabNo
(Diabetes No), Antigen (Prueba de Antigeno vs SARS-CoV-2).

Total de predictores: 21.

Ecuacion de regresion
PCRINVEST_1 =

0.337 +0.00056 Age -0.00083 Wieight -0.00340 CReProt -0.00546 IgMall -0.0168 LympTot
+0.245 MonoTot +0.0060 SevScore +0.0Vac_NoVac + 0.009 Vac_Vacldose + 0.032 Vac_VacFull
+ 0.0 Fever_FevNo -0.0648 Fever_FevYes + 0.0 Headache_HeAchNo + 0.1098 Headache_HeAchYes
+ 0.0 Cough_CoughNo - 0.189 Cough_CougNo - 0.200 Cough_CougYes + 0.0 DyspNo_DyspNo
- 0.0560 DyspNo_DyspYes + 0.0 HyposmNo_HyposmNo +0.010 HyposmNo_HyposmYes
+ 0.0 RhinNo_RhiNo - 0.0268 RhinNo_RhinYes + 0.0 Antigen_AntigenNeg + 0.7903 Antigen_AntigenPOS
+ 0.0 CT_scan_NC_CTomC - 0.127 CT_scan_NC_CtomNo

** Mismo resultado con seleccidn de términos hacia adelante y similar con eliminacion hacia atras.
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GRAFICO 2. GRAFICA FACTORIAL DE MEDIAS AJUSTADAS

Grafica Factorial

Medias ajustadas
. ' st Sefisi o Tom = ! LIS 4 J S FFEs e = S TR Y il
B af i /
E el ._#,,** | ___d_,-"" = I vy —k S ;l"
B oaf Tw - - - - f,-"
= {
£ o ‘,
Analisis de Varianza
Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p
Regresion 8 31.2573 3.9072 55.08 0.000
IgMall 1 0.1953 0.1953 2.75 0.099
MonoTot 1 0.4439 0.4439 6.26 .
Contact 1 0.4734 0.4734 6.67
Fever 1 0.1806 0.1806 2,55 0.113
Headache 1 0.4397 0.4397 6.20 0.014
OdinoNo 1 0.2936 0.2936 4.14 0.044
Antigen 1 25.8989 25.8989 365.12 .
lgGall 1 0.4054 0.4054 5.71
Error 162 11.4912 0.0709
Total 170  42.7485
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GRAFICO 3. DIAGRAMA DE PARETO DE EFECTOS ESTANDARIZADOS DE LAS VARIABLES INCLUIDAS EN EL
MODELO FINAL 1.

Diagrama de Pareto de efectos estandarizados
{la respuesta es PCR INVEST_1, o = 0.15)

Término
Predictor MNombre
M A Age
B Ighall
C LympTot
K D MaonaTot
E SevScore
F Wieight
H G CReProt
H Contact
1 Fever
o K Headache
L OdinoMNo
M Antigen
L N HyposmMo
8] Cough
P Fatigue
J
0 5 10 15 20
Efecto estandarizado
Resumen del modelo
Area bajo
R-cuadrado R-cuadrado de Area bajo R-cuadrado de la curva
de la la Desviacion la curva la Desviacion ROC de la
Desviacion {ajust) AIC AICc BIC ROC de prueba  prueba
67.74% 64.13% 67.66 68.66 8717 0.9703 46.75% 0.9159

Resumen del modelo

S R-cuadrado R-cuadrado R-cuadrado
(ajustado) (predicho)
0.266333  73.12% 71.79% 68.52%

Modelo de regresidn con significancia estadistica cuyas variables incluidas convergieron a
un modelo predictivo; se resaltan en verde las variables con P<0.005 (monocitos totales,
historia de contacto con caso Covid-19, cefalea, IgG vs SARS-CoV-2 y prueba de antigeno vs
SARS-CoV-2).

El modelo de regresion, con las variables seleccionadas, es capaz de explicar en 71.79% el

resultado de la PCR vs SARS-CoV-2.
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GRAFICA 3. CURVA ROC (CARACTERISTICA OPERATIVA DEL RECEPTOR) DEL MODELO FINAL 1.
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Area bajo la curva: Entrenamiento = 0.9703, Prueba = 0.9159

Como resultado se obtiene una curva ROC para el modelo de prueba de 0.91.

CUADRO 5. MODELO REALIZADO CON EL PROGRAMA ESTADISTICO R.
INCLUYE DATOS CLINICOS, EPIDEMIOLOGICOS, DE LABORATORIO Y DE IMAGEN (TC).

R R412 .-~/
> summary(LR18)

call:

gIim(formula = c19SPCR.INVEST.1 ~

data = Rmodl8)

pDeviance Residuals:

., family = binomial(link = logit),

Min 1Q Median 3Q Max
-2.19079 -0.30280 0.00002 0.13304 2.53069
coefficients:
estimate std. Error z value Pr(>|z|)
-8.17950 2.92837 -2.793
Age 0.02821 0.02355 1.198 0.23089
contactcontsi 2.46502 1.11215 2.216 0.02666 *
vacvacldose 2.55841 2.22718 1.149 0.25067
vacvacrFull 1.69608 1.55561 1.090 0.27558
FeverfFevyes -1.57581 1.01033 -1.560 0.11883
HeadacheHeAchves 1.73333 0.77803 2.228 0.02589 *
odinoNoodinyes -0.91497 0.70605 -1.296 0.19501
Igmall -0.58294 0.25495 -2.286 0.02223 *
LympTot -0.37362 0.56008 -0.667 0.50472
MonoTot 3.55263 1.69243 2.099 0.03581 *
AntigenAntigenP0os 7.13171 1.28759 5.539 3.05e-08 *¥*
Sevscore 1.24391 0.59568 2.088 0.03678 *
signif. codes: 0 ‘¥**' 0,001 ‘**’ 0.01 ‘*’ 0.05 ‘.’ 0.1 ‘ ' 1

(Dispersion parameter for binomial family taken to be 1)

Null deviance: 243.965 on 175 degrees of freedom
Residual deviance: 74.648 on 163 degrees of freedom
(24 observations deleted due to missingness)
AIC: 100.65

Number of Fisher Scoring iterations: 7

133




Con el programa estadistico R, también resulta un modelo con un

Intercepto

estadisticamente significativo; se resaltan en verde las variables con P< 0.05 (historia de

contacto con caso Covid-19, cefalea, IgM vs SARS-CoV-2, monocitos totales, prueba de

antigeno vs SARS-CoV-2 y puntaje de severidad en tomografia computada).

Modelo alternativo desarrollado con Regresion CART®* alternativa de 2 nodos con el

programa estadistico MiniTab. * Classification and Regression Trees.

Este modelo se desarrolld para identificar los componentes principales y minimos del

modelo.

Variables: PCR INVEST_1 vs. Age, Wieight, IgMall, LympTot, MonoTot, Fever, Headache,

DyspNo, HyposmNo, Antigen, CT_scan_NC, Vac (12 predictores).

Método:

Division de nodos Cuadrado minimo del error

Arbol 6ptimo Dentro de 1 error estandar del R-cuadrado maximo
Validacién del modelo Validacidn cruzada de 10 pliegues

Filas utilizadas 200

Resultados estadisticos:

Estadisticas Entrenamiento
R-cuadrado 69.66%
Raiz de los cuadrados medios del error (RMSE) 0.2753
Cuadrado medio del error (MSE) 0.0758
Desviacién absoluta media (MAD) 0.1516
Media del error porcentual absoluto (MAPE) 0.1547

Prueba
69.09%
0.2780

0.0773
0.1527
0.1561

Este modelo de regresidn, con las variables seleccionadas, es capaz de explicar en 69.09% el resultado de la

PCR vs SARS-CoV-2.
Resumen del modelo.

Total de predictores 12
Predictores importantes 10
Numero de nodos terminales 2
Tamafio minimo del nodo terminal 87
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GRAFICA 4. R CUADRADO VS NUMERO DE NODOS TERMINALES DEL MODELO ALTERNATIVO

Grafica de R-cuadrado vs. nimero de nodos terminales

64.79
Optimo = £9.09
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~__|

1 2 3 4 5 6 T 8 3 10

63

62

Niamero de nodos terminales

Destaca como componente destacado del modelo el resultado de la Prueba de Antigeno vs

SARS-CoV-2.
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GRAFICO 5. DIAGRAMA DE ARBOL OPTIMO DEL MODELO CART (2 NODOS)

NODO 1

Media = 0.4950000
DesvEst = 0.499900

Conteo total = 200

Antigen = {AntigenNeg} |

Antigen = {AntigenPOS}

NODO TERMINAL 1 NODO TERMINAL 2
Media = 0.12389%4 Media = 0.965517

DesvEst = 0.329460 DesvEst = 0.182466
Conteo total = 113 Conteo total = 87

Regresion CART® alternativa de nodos.

Variables: PCR INVEST_1 vs. Age, Wieight, IgMall, LympTot, MonoTot, Fever, Headache,

DyspNo, HyposmNo, Antigen, CT_scan_NC, Vac (12 predictores).

Destacan la jerarquia de las variables y los valores obtenidos de punto de corte de las

variables cuantitativas.
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GRAFICO 6. DIAGRAMA CART DESGLOSADO

NODO 1

Media = 0.490000
DesvEst = 0.499900

Conteo total = 200

Antigen = {AntigenNeg}

NODO 2

Media = 0123894
DesvEst = 0.329460

Conteo total = 113

MonoTot <= 0.65 \
MonoTot > 0.65

NODQ TERMINAL 1

NODO 3
Media = 0.0300000 Media

0384615
DesvEst = 0.286182

DesvEst = 0.436504

Conteo total = 100 Conteo total =13

IgMall <= 0.18 |
IgMall = 0

NODO TERMINAL 2

Media = 0.625000
DesvEst = 0.484123

NODO TERMINAL 3

Media = 0.00000
DesvEst = 0.00000

Conteo total = 8

Conteo total = 5

NODOQ TERMINAL 4
1.00000

Conteo total = 75

A ntigeniz {AntigenPOS}

NODO &4
Media = 0.965517

DesvEst = 0182466
‘Contec total = 87

IgMall <= 1.495 I
IgMall = 1.495

0.00000

NODO 5

Media = 0.750000
DesvEst = 0.433013

Conteo total = 12

Headache = {HeAchNo} |

NODO TERMINAL 5

Media = 0.500000
DesvEst = 0.500000

Headache = {HeAchYes}

NODO TERMINAL 6

Media = 1.00000
DesvEst = 0.00000

Conteo total = §

Conteo total =
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GRAFICA 7. REGRESION CART® DE 2 NODOS. IMPORTANCIA RELATIVA DE VARIABLES.

Importancia relativa de variables

Antigen
MonoTot
CT_scan_NC
LympTot
Vac
HyposmNo
Age
Fever |
IgMall
Wieight
Headache 0
DyspNo ] 00

4

T -

- -
0 20 40 60 80 100

Importancia relativa (%)

La importancia de las variables mide la mejora del modele cuando se realizan divisiones en un
predictor. La importancia relativa se define como un % de mejora con respecto al predictor
superior.

Clasificacion CART® alternativa de 4 nodos: PCR INVEST 1 vs. Age, Wieight, CReProt,
IgMall, IgGall, LympTot, MonoTot, Sex, Fever, Headache, DyspNo, HyposmNo, Antigen,

Vac

Con este modelo de regresion, se obtiene una sensibilidad de 85.7% y una especificidad

de 90.2%.

Entrenamiento Prueba
Estadisticas %) (%)
Tasa de positivos verdaderos (- 0 potencia) . .
Tasa de positivos falsos (error tipo ) 59 98
Tasa de negativos falsos (error tipo Il 92 143

Tasa de negativos verdaderos (-) . .
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CUADRO 6. CLASIFICACION CART® DE 4 NODOS. DIVISION DE NODOS GINI.

Estadisticas

Entrenamiento Prueba

Logverosimilitud promedio

0.2430 0.7273

0.9388

IC de 95%

(0.4689, 1)

(0.8357, 0.9438)

Elevacion

1.9704 1.9501

Costo de clasificacion erronea

0.1507 0.2409

GRAFICA 8. CURVA ROC MODELO REGRESION
CART

GRAFICA 9. IMPORTANCIA RELATIVA DE
VARIABLES

Curva Caracteristica Operativa del Receptor (ROC)

Conjunto de datos
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o o e -
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o
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o
o
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Area bajo la curva: Entrenamiento = 0.9388 Prueba = 0.8897

Importancia relativa de variables

Antigen |
MonoTot | 177
CReProt NN 163
LympTot [N 13.1
IgMail I 5.1
Fever I 56
Age [ 53
HyposmNe [ 50
Vae 43
Wieight | 20
IgGall J§ 14
Headache | 2.1
Sex
: il L il |
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-~
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Ejercicio 1 de Prediccion con resultado de bajo riesgo con el Modelo de minimos componentes de
Regresion Logistica (8) generado con Minitab.

Predecir: Ver modelo x

Tipo de modelo:  Regresién

Respuests: =
Términos: IgMall MonoTot Contact Fever Headache OdinoMo Antigen IgGall

Estado de modelo: El modelo utiliza los datos actuales.

Predecir >
Respuesta: PCR INVEST_1 -
Ingresar valores individuales -
x|
Fever Headache i Antigen ~
FeuMo | HeAchves - || odinves | [antigenmeg -
= = = Ell-
< >
| Opciones... | Resultados... | Amacenamiento... | ver modelo... |
Ayuda Aceptar | Cancelar |

Prediccion. Se ingresan los valores observados de estas variables de cada sujeto de investigacién:

Configuracion

Variable Valor de configuracion

IgMall 0.01

IgGall 1.5

MonoTot 0.04

Contact Cont Si

Fever FevNo

Headache HeAchYes

OdinoNo OdinYes

Antigen AntigenNeg

Prediccion

Ajuste EE de ajuste IC de 95% IP de 95%
0.113181 0.0637537 (-0.0127149, 0.239076) (-0.427611, 0.653972)
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Ejercicio 2 de Prediccidon con resultado de alto riesgo con el Modelo de minimos componentes de
Regresion Logistica generado con Minitab.

| Predecir: Ver modelo =
Tipo de modelo: Regresidn
Respuesta: PCR. IMNVEST 1 =~
Términos: IgMall MonoTot Contact Fever Headache OdinoMo Antigen IgGall

Estado de modelo: El modelo utiliza los datos actuales.

Predecir >

Respuesta: |PCR INVEST_1 =7

|Ingresar walores individuales -

IgMall IgGall MonoTot Contact -~
0.01 0.04 0.09 ConthHO

Opciones... Resultados... Almacenamiento. .. | Ver modela... |
Ayuda Aceptar | Cancelar |

Prediccidn. Se ingresan los valores observados de estas variables de cada sujeto de investigacion:

Configuracion
Variable Valor de configuracion

lgMall 0.01

lgGall 0.04

MonoTot 0.09

Contact ContNO

Fever FevYes

Headache HeAchNo

OdinoNo OdiNo

Antigen AntigenPOS

Prediccion

Ajuste EE de ajuste IC de 95% IP de 95%
0.687687 0.0906859 (0.508609, 0.866766) (0.132102, 1.24327)
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Modelo 4 y 5 de Regresidon Logistica con los programas estadisticos R y Minitab con

variables epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio, sin incluir variables de estudios de

imagen, considerando la baja tendencia de las cepas actualmente circulantes de SARS-CoV-

2 de causar neumonia.

CUADRO 7. MODELO MULTIVARIADO DE REGRESION LOGISTICA, EN R, SIN ESTUDIOS DE IMAGEN

R R412 .« ~f
> LR19 <-gIm(cl93PCR. INVEST.1l~. ,data = rRmod19, family = binomial(link = Jogit))
= summary (LR13)

call:
gim(formula = c193PCR.INVEST.1 ~ ., family = binomial(link = logit),
data = Rmodl9)

Deviance Residuals:
Min 1q Median 3Q Max
-2.5137 -0.3289 0.0351 0.2136 2.6134

coefficients:
Estimate std. Error z value pr(>|z|)

(Intercept) -6.26119 2.42866 -2.578 10.00994 =¥
Age 0.01932 0.02204 0.877 0.38074
contactcontsi 2.08317 0.97767 2.131 0.03311 *
vacvacldose 1.44952 2.00754 0.722 0.47027
vacvacrull 0.79485 1.35868 0.585 0.53853
FeverFevyes -1.36207 0.90098 -1.512 0.13059
HeadacheHeachyes 1.50111 0.70917 2,117 0.03428 *
odinoNoodinyes -1.21639 0.67109 -1.813 0.06990
IgMall -0.08602 0.07441 -1.156 0.24767
LympTotT -0.46399 0.53722 -0.864 0.38776
MonoToT 3.49214 1.52331 2.292 0.02188 *
AntigenAntigenPos 6.64762 1.10823 6.009 1.87e-09 x*#*

signif. codes: 0 '#%%’ 0,001 ‘**' 0.01 **' 0.05 ‘. 0.1 * ' 1
(Dispersion parameter for binomial family taken to be 1)
Null deviance: 243.965 on 175 degrees of freedom
rResidual deviance: 80.288 on 164 degrees of freedom
(24 observations deleted due to missingness)
AIC: 104.29

Number of Fisher Scoring iterations: 7

Este modelo también resultd con un intercepto estadisticamente significativo de 0.0099,
donde también resultaron con P<0.05 el antecedente de contacto, la presencia de cefalea,

el valor de monocitos totales y la prueba de antigeno positiva.
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CUADRO 8. MODELO DE REGRESION LINEAL MULTIPLE, EN MINITAB, SIN ESTUDIOS DE IMAGEN

Resumen del modelo

5 R-cuadrado R-cuadrado(ajustado)
0.273846 72.98% 70.18%

Analisis de Varianza

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p

Regresisn i 31 19463 19550 26.00 0.00D0
Ape 1 0.0348 0.0348 0.46 0.497
Igiaall 1 0.0S0E 00906 1.21 0.273
LyrmnpTat 1 0.074E 0.0T4E D99 0330
ManaTat 1 0.4126 04126 5.0 0.030
Sevsrore 1 0.0963 00963 1.2E 0.25%
Wieight 1 0.05232 0.0523 0.70 0.405
ChePrat 1 0,030 00308 0.41 0.523
Cantasct 1 0.4BE32 0.4BE2 E.4E 0.0132
Fawver 1 01546 01546 2.06 0.153
Headache 1 0.4150 0.4150 5.53% 0.0D0
OdincNo 1 0.2064 0.2064 2.75 0.0%9
Antigen 1 20,4534 20,4534 272.74 0.00D0
MypaosmNo 1 00064 0.0064 0.08 0.771
Caugh 2 0D.0057 0.0029 o.04 0963
Fatigue 1 0.0374 0.0374 0.50 0481

Error 154 11.5487 0.0750

Tetal 170 43 .T485

El modelo resulta estadisticamente significativo, explica en 70.18% (R-cuadrado ajustado)
la variabilidad de rtPCR SARS-CoV-2; destaca la importancia como predictor de la prueba de
antigeno, también resultaron con P<0.05 los monocitos totales, el antecedente de contacto,

y la cefalea
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GRAFICO 9. ANALISIS ADICIONALES DE LOS MODELOS DE REGRESION GENERADOS

Diagrama de Pareto de efectos estandarizados
(la respuesta es PCR INVEST_1, a = 0.05)
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GRAFICA 10. ANALISIS DE COMPONENTES PRINCIPALES: AGE, WIEIGHT, B_M_I, CREPROT, IGMALL,
IGGALL, LUEKTOT, NEUTOT, LYMPTOT, MONOTOT, EOSTOT, BASO_TOT, SEVSCORE, % AREA

Cargando grafica de Age, ..., CycT_R
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CUADRO 9. ANALISIS FACTORIAL: Age, Wieight, B_M_l, CReProt, IgMall, IgGall, LuekTot, Neutot,

LympTot, MonoTot, EosTot, Baso_Tot, SevScore, % area

Matriz de correlacion

Wieight
B M
CReProt
leMall
lzGall
LuekTot
Neutot
LympTot
MonoTot
EosTot
Baso_Tot
Sevscore
% area

Age
0.143
0.275
0.183
0.041
0.280

-0.027
0.025
0132
-0.128
-0.070
0117
0.185
0.152

Wieight B M | CReProt

0.852
0.088
0.046
0.062
0.167
0.142
0.016
0.258
0.010
-0.013
0.058
0.023

0.05%

-0.022

0.107
0.150
0.115
0.071
0.150

-0.01%
-0.003

0.013

-0.023

0.334
0.220
0.136
0.230

-0.237
-0.018
-0.168

0.365
0.638
0.605

leMall

0429
0.020
0.040
-0.047
0.106
-0.086
0.230
0.638
0.678

lzGall

.074
0.013
119
40.165
40117
0.142
0.475
0.469

LuekTot

0534
0.178
0.404
0114
0239
0.087
0.130

-0.166
0291 (0087
-0.046 0312
0.248 -0.001
0181 0220
0207 0191

0.073

-0.048 0.075

0.015 0125 0311
-0.003 0103 0480

0.542

natriz de Age, Wieight, CReProt, IgMall, IgGall, LympTot, MonoTot, SevScore, Pt
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CUADRO 9. ANALISIS FACTORIAL: Age, Wieight, B_M_I, CReProt, IgMall, IgGall, LuekTot, Neutot,

LympTot, MonoTot, EosTot, Baso_Tot, SevScore, % area

Matriz de covarianzas
Age

Age 210.98
Wieight 3331
B_M_|  19.63
CReProt  10.66
lghiall 243
lgGall 5.09
LuekTot -0.81
MNeutot 071
LympTot -1.24
MonoTot  -0.39
EosTot 012
Baso_Tot 0.5
SevScore  B.38

o area 2039

Alfa de Cronbach

0.5481

Wieight B_M_I
238.04

6455 2411
546 117
288 D44
144 079
537 153
434 112
016 023
0B84 015
002 -0.01
-0.02 -0.00
283 020
325 -106

Alfa

CReProt

1617
552
132
113
184

-0.62
-0.02
-0.08
013
7.85
2254

lgMall

16.88
264
017
032

-0.12
0.05

-0.04
0.08
817

2581

lgiGall

224
-0.23
-0.04
-0.12
-0.05
-0.02

0.02

222

6.51

LuekTot
432
3.86 385
0.24 -0.21
0.18 012
0.03 -0.01
0.04 0.04
0.63 112
250 380

A partir de las varianzas

@

] ]

[kfl][l s

» pes el promedio de a5 comelach

0.01
0.00
-0.04
-0.11

0.01
0.08
0.39

570

2717 8581

A partir de las correlaciones entre los items

kp

eat =

Lo p(e-1)

25 lineales entre cada uno de los ilems (se tendran [k{k — 1)| /2 pares de comelaciones)

Se obtuvo un valor de 0.5481 de Alfa de Cronbach.

Cargas de factores no rotados y comunalidades

Variable Factorl Factor2 Factor3 Factord Factors Factor6  Factor? Factor8 FactorS Factorl0 Comunalidad
Age 0.155 0.008 0.273 0142 0006 -0127 0002 0421 0019 -0.009 0.313
Wieight 0.044 0161 0738 -0.083 0384 -0.038 0.007 0091 0.006  0.003 0.827
B_M_I 0.008  -0.140 0844  -0.0%0 0267 -0.051 0.011 0.034 0.005  -0.005 0.815
CReProt 0576 0172 0.070 0270 -D.006 0.002 0.199 0068 0293 0038 0571
IgMall 0693 0027 0.024 0.056 0.054 0139 0072 0083 0259 0031 0.587
IzGall 0.482 0.052 0.163 0166  -0.105  -0004 0198 0.245 0266 0.017 0.471
LuekTot 0.000 0991 0000 0130 o000 -0.000 0.000 0.000 0000  -0.000 1.000
Neutot 0.000 0973 0.000 0.232 0000 -0.000 0.000 0.000 0000 -0.000 1.000
LympTot 0.007 D055 006 0850  -0.274 0.085 0001 0010 0.004 0001 0.988
MonaTot 0018 0369 0140 0294 0775 0.249 0.029 0.003 0022 0001 0.807
EosTot 0.030 0057 0152 0439 0146 -0.695 0094 0065 0022 0.009 0.737
Baso_Tot 0393 0246 0030 0037 01289 -0220 0.509 0.045 0155 -0.003 0.567
SevScore 0924 0130 0.003 0.238 0.028 0.013 0082 0.004 0074 -0.002 0.941
% area 0933 0160 0033 0220 0020 -0.020 0.043 0022 0033 -0.005 0.850
Warianza 29513 23531 15061 14837 08477 06373 03614 02654 02560 00029 106748
% Var 0211 0.161 0.108 0.107 0.068 0.045 0.026 0.019 0018 0.000 0.762
Cargas de factores rotados y comunalidades. Rotacion VARIMAX
Variable  Factorl Factor? Factor3 Factord FactorS FactorG Factor? Factor8 FactorS  Factorl0  Comunalidad
Age 0106 0011 0172 0068 0076 0014 0054 0506 -0062 -0.004 0.313
Wieight 0038 0072 0B89S 0016 0119 0008 0017 0060 -0013 0.002 0827
B_IM_I 0018 0066 O0B/E 0058 0031 0016 -0005 0188 -0002 -0.001 0.815
CReProt 049 0126 0052 0137 0023 0115 0220 0139 0455 0.002 0571
leMall 073 0026 0007 0026 0091 OO70 OO0B7 -0038 0125 0031 0587
lzizall 0528 0044 0058 0025 -0138 0062 0017 0347 0202 0.032 0471
LuekTot 0029 -09%% 0091 <0162 0179 0072 01 -0033 -0027 -0.001 1.000
Meutat 0074 0972 0085 0158 0079 046 014 0006 -0.041 -0.000 1.000
lympTot 0108 0002 0040 -0963 0035 0186 0015 -0099 0049 0.001 0989
MonoTot  0.020 -0.230 0154 <0036 08% 0064 0055 -0133 0.005 -0.000 0907
EosTot 0097 0016 0005 0159 0054 0B33 0062 D026 0030 -0.000 0.737
Baso Tot 0286 -0173 0024 -0020 -0053 0077 0661 0068 -0.064 -0.000 0567
SevSoore 0920 0080 OOOB 0099 0003 OO1B 0072 0113 D245 0.033 0941
% area 0918 0100 0024 0080 0015 0010 0234 0075 0169 0.028 0950
Varianza 2.8824 19882 16467 10506 08977 07690 O0.5B48 04B8B6 03648  0.0039 106748
% Var 0206 0142 0118 0075 0064 0055 0042 0035 0026 0.000 0.762
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RECLUTAMIENTO

Se reclutaron 247 individuos desde el 07 de Julio de 2021 al 10-09-2022. La muestra se

recluto en 2 fases.

Una primera fase (de entrenamiento) del modelo de Estratificacién de Riesgo para Infeccidn

por SARS-CoV-2, entre el 07-07-21 al 17-12-21 (3ra ola de la pandemia en México) en que

40 pacientes fueron reclutados, proveniente 77% de la consulta externa en su mayoria

trabajadores de la salud 77% y 23% por pacientes del servicio de Urgencias.

Una segunda fase (de validacion) del modelo de Estratificacidon de Riesgo para Infeccion por

SARS-CoV-2, en el que el resto de los pacientes (207) fueron reclutados entre el 06-01-22 al

10-09-2022 provenientes de la consulta externa, en su mayoria trabajadores salud y sus

familiares.

GRAFICA 11. ESQUEMA EPIDEMIOLOGICO AL INICIO DEL RECLUTAMIENTO.

In Mexico, from 3 January 2020 10 6:35pm CEST, 24 Septomber 2021, there have been 3,597,168 confirmed case
of COVID-19 with 273,391 deaths, reported to Wt

f 17 September 2021, a total of 94,144,251 vaccine doses

Mexico Situation = " =
3,597,168

I
273,391
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ESTUDIOS DE IMAGEN

Para las variables relacionadas a los estudios de imagen Puntaje de Severidad y Porcentaje
Area Pulmonar Afectada, se realizaron estudios de tomografia computada que fueron

analizadas por la plataforma de Inteligencia Artificial Thirona.

Se observaron diferentes prevalencias de neumonia de acuerdo a las etapas de

reclutamiento en que eran prevalentes diferentes cepas de virus en el pais.

CUADRO 10. PREVALENCIA DE NEUMONIA EN DIFERENTES FASES DE TIEMPO DEL ESTUDIO
PRIMERA FASE
Julio a diciembre 2021

n =40

Neumonia Covid-19 15 (37.5%)

Sin Neumonia 25 (62.5%)

SEGUNDA FASE

Enero a septiembre 2022

n =160

Neumonia Covid-19 3 (2%)

Sin Neumonia 157 (98%)

Total muestra N= 247

Neumonia Covid-19 19 (7.69%)

Sin Neumonia 228 (92.31%)
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ESTUDIOS DE LABORATORIO
Variables incluidas: rtPCR SARS-CoV-2 y Cicle

GRAFICA 12. CICLOS DE AMPLIFICACIéN (CYCLE THRESHOLD) DE PCR SARS-COV-2

Los resultados de la prueba de Reaccion en Cadena de Polimerasa en tiempo real (rtPCR)
para deteccién de SARS-CoV-2 se analizaron para los pacientes de la muestra para

determinar sus valores como prueba diagndstica en este estudio.
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CUADRO 11. RESULTADOS DE LA PRUEBA DE RTPCR EN LOS 1EROS 200 RECLUTAMIENTOS
Variables incluidas: rtPCR y COVID-19

COovID 19 No COVID
PCR + 98 0 98
PCR - 19 83 102
117 83 200

Se consideraron los verdaderos negativos como aquellos casos con PCR negativa y también prueba de

antigeno negativa, tomografia computada sin neumonia e IgM vs SARS-CoV-2 no incrementada.

CUADRO 12. ANALISIS ESTADISTICO DE PRUEBA DIAGNOSTICA PARA RTPCR EN ESTE ESTUDIO.
Parimetro Calcule IC 95% Inferior-Superior

Sensibilidad 83.76% (76.02, 89.351)
Especificidad 100% (95.58, 100" )
Valor Predictivo Positivo 100%% (96.23, 100 )
Valor Predictivo Negativo 81.37% (72.73, 87.741)
Precision de Diagnostico 90.5% (8564, 93 §31)
Razon de verosimilitud de Prueba Positiva No defimdo {7 - 'undefined")
Razon de verosimilitud de Prueba Negativa 0.1624 (0.1465-0.18)

No defimdo {7 - 'undefined")

Se determino una sensibilidad de 83.76% con IC 95% (76.02-89.35).
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PRUEBA DE ANTIGENO VS SARS-COV-2
Variables incluidas: PCR y ANTIGENO
Los resultados de la prueba de antigeno vs SARS-CoV-2 se analizaron para los leros 200

pacientes de la muestra para determinar sus valores como prueba diagndstica en este

estudio.

CUADRO 13. RESULTADOS DE LA PRUEBA DE ANTIGENO VS SARS-COV-2 EN EL ESTUDIO

Explanatory Categories PCR Total Odds P-value

variable " ) (95% CI)
Positive Negative

Num (Row%) Num (Row%)

ANTIGENO Positive 84 3 87 198.00 <0.001
(96.55%) (3.45%) (55.03, 712.43)
Negative® 14 99 113
(12.39%) (87.61%)

*Reference category Cl: Confidence interval.

CUADRO 14. ANALISIS ESTADISTICO DE PRUEBA DIAGNOSTICA PARA LA PRUEBA DE ANTIGENO VS SARS-
COV-2

Parametro CalculoIC 95% Inferior-Superior

Sensibilidad 85.71% (7744, 913%)
Especificidad 97.06% (91.71,98.994)
Valor Predictivo Positivo 96.35% (9035, 98.82)
Walor Predictivo Negativo 87.61% (80.27,92.47Y)
Precision de Diagnostico 91.5% (86.81, 94 63%)
Razdn de verosimilitud de Prueba Positiva 2914 (15.1-3623)
Razon de verosimilitud de Prueba Negativa 0.1472 (0.1279 - 0.1694)

198 (35.03-712.4)

La sensibilidad de la prueba de antigeno fue de 85% respecto a resultado de rT-PCR de la

muestra.
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ESTUDIOS DE LABORATORIO
Variables incluidas:
0 Monocitos totales
O Analisis de regresion: Cycle_Threshold Fam vs. Monocitos Totales

CUADRO 15. ANALISIS DE VARIANZA DE LA VARIABLE MONOCITOS TOTALES

Fuente GL SC MC F P
Regresion 1 2385.3 2385.26 13.29 0.000
Error 179 321185 179.43

Total 180 34503.7

Resumen del modelo
S R-cuadrado R-cuadrado (ajustado)
13.3953 6.91% 6.39%

La variable de laboratorio monocitos totales resulto como una de las variables con
significancia estadistica tanto en el modelo de entrenamiento como en el modelo de

prueba.

En el modelo de entrenamiento, la variable monocitos contribuye a explicar el 6.39% (R-
cuadrado) del resultado de la PCR vs SARS-CoV-2 en el modelo de regresion; en el modelo
final resulto entre los estudios de laboratorio la 2da variable de importancia relativa
después de la prueba de antigeno para explicar el modelo generado para predecir el

resultado de la PCR vs SARS-CoV-2.

En este estudio la variable Linfocitos totales contribuyd con 3.64% (R-cuadrado) para
explicar el modelo de prediccion, los Eosindfilos totales con 0.73% (R-cuadrado), la
Inmunoglobulina M vs SARS-CoV-2 contribuyd con 0.65% (R-cuadrado), la Inmunoglobulina
G con 0.61% (R-cuadrado), los Leucocitos totales con 0.15% (R-cuadrado), los Basdfilos
totales con 0.05% (R-cuadrado) y la Proteina C Reactiva solo contribuyd con el 0.03% (R-

cuadrado); los neutrofilos totales no contribuyeron a explicar el modelo (R-Cuadrado 0%).
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GRAFICA 13. ANALISIS DE LINEA AJUSTADA DE MONOCITOS TOTALES Y UMBRAL DE CICLOS DE RTPCR DE
SARS-COV-2

Grafica de linea ajustada

Cycle_ThFAM = 41.61 - 17.44 MonoTot
m — Regresion
Feall — — ICdeas%
507 T ---- IPde95%
el 5 133953
so1 ¢ * ¢ * * BT R-tuadrada 6.9%
R-cuadradofajustada) 6.4%

Cycle ThFAM
S

0z 04 06 08 10 i1z

MonoTot

GRAFICA 14. GRAFICA DE LINEA AJUSTADA BINARIA (PROBABILIDAD DE EVENTO)

Grafica de linea ajustada binaria
P{1} = exp{-1.699 + 3.172 MonoTor)/(1 + exp(-1:899 + 3.172 MonoTot
104 @ Y ™ ™ ° * ™ . Y ™ ™
o %1
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>
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=
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=
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Tomando en consideracién el punto de corte de umbral de ciclos (Cycle_Fam) de 30 o
menos para considerar como SARS-CoV-2 positivo (y a mayor carga viral menor umbral de
ciclos), se observa que la mayor parte de los valores obtenidos de monocitos totales

mayores de 0.6 10°/uL se localiza en el grupo positivo.
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XX. ANEXO 2. NOMOGRAMA DE FAGAN DEL RIESGO DE PRESENTAR
COVID-19 RELACIONADOS A LA PRUEBA DE ANTIGENO

La prevalencia de sujetos con COVID-19 es del 44%, con una sensibilidad del 92% y una

especificidad del 97%, siendo el estadistico de drea bajo la curva = 0.049, estadisticamente

significativo: p = 0.000, 1C95%: 0.008 a 0.091.

La probabilidad postest para el resultado positivo es de aproximadamente 97%, 1C95% =

89% a 99%; vy la probabilidad postest para el resultado negativo es de 0.08, IC95% = 0.03 a

0.18.

CON SIN

Variables de Estudio | COV/D-19 | COVID-19 Total
(%) (%) 151 FPopulation

N (% N (%
Antigen_Tes Prueba /\
de Antigeno 67 Sick 84 Well
1. Prueba Positiva 62 (92.5) 2(2.4) 64
2. Prueba Negativa 5(7.5) 82 (97.6) 87 /\

67 84
B2 5 2 gz
Total 151 -
True positive False negative False positive True negabive

Prevalencia 0.4437 = 44%
Sensibilidad 0.925
Especificidad 0.976
Tamanfo de la muestra 151
Prior probability (odds) 44% (0.8)
PRUEBA POSITIVA:
LR+ (Positive Likelihood ratio) 39
IC95% 9.87 a 153

Probabilidad Posterior (odds)
IC95%

(~1in 1.0 with positive test are sick)

97% (31.1)
89% a 99%

(~ 1 de cada 1.0 con test positivo estan enfermos)

PRUEBA NEGATIVA:

LR- (Negative Likelihood ratio)
IC95%

Probabilidad Posterior (odds)
1C95%

0.08
0.03a0.18

6% (0.1)
2% a 13%
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(~1in 1.1 with negative test are well)

(~ 1 de cada 1.1 con test negativo estan bien)

NOMOGRAMA DE FAGAN DEL RIESGO DE PRESENTAR COVID-19

Probabilidad Positiva = 39
1C95% = 9.87 a 153

Positive Likelihood ratio

Probabilidad Negativa = 0.08
1C95% =0.03 a 0.18

Negative Likelihood ratio

0.1 99

0.2

0.5

1

2

5

10

20

30 i

40 0.2 1

50 — 0.1 10

60 G0.05 ]

70 0.02 5

0.01 e
80 0.005 2
0.002
g0 0.001 1
95 0.5
0.2

99 0.1
Prior Likelihood Posterior
prob. ratio prob.

Probabilidad Posterior = 97%
1C95% = 89% a 99%

Positive Likelihood ratio

Probabilidad Posterior = 6%
1C95% = 2% a 13%

Negative Likelihood ratio

FUENTE: ARAWMEDE. Alan Schawartz. Department of Medical Education. University o Illinois. Chicago. USA. Consultado el 10 de
julio 2023. Pagina web: http://araw.mede.uic.edu/cgi-bin/testcalc.pl
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(1. ANEXO 3. FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(VERSION 2)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

De acuerdo con las disposiciones contenidas en la Ley General de Salud, Titulo Quinto
“Investigacién para la Salud”, Capitulo Unico, articulo 100, fraccién 1V; asi como del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo
Segundo “De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos” Capitulo |,
Disposiciones Comunes, articulo 13 que sefala que en toda investigacién en la que el ser
humano sea sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la
proteccion de sus derechos y bienestar, articulos 14 fracciéon V, 20, 21 y 22 de dicho
Reglamento; y, de conformidad con los principios éticos contenidos en la Declaracion de
Helsinki, se me ha explicado e informado que:

1.-Se me ha explicado que puedo tener infeccidén asintomatica por el virus SARS-CoV-2 o
padezco enfermedad COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2 y que se me propone
participar en el proyecto para evaluar un sistema basado en los datos clinicos de mis
sintomas, de mis estudios de laboratorio, de mi estudios de imagen (tomografia de térax),
e hisopado nasofaringeo para poder clasificar a los pacientes con enfermedad Covid-19 de
una manera mas sencilla, rapida y barata comparada con la prueba de que mide la cantidad
del virus que produce la enfermedad COVID-19 (RT-PCR).

2.- Mi participacion consiste, en caso de aceptar, y después de haber aprobado y firmado el
consentimiento informado, que se me realicen y se consigne la informacién de mis
sintomas, de mis estudios de laboratorio (una puncidn en la vena para obtener sangre en 3
tubos que puede causar dolor leve e irritacion leve que habitualmente se quita solo), de mi
estudio de imagen (tomografia computada, que sera programada para su realizacion) y de
un hisopado nasofaringeo (a través de la nariz, que puede causar transitoriamente
molestias leves como sensacidén de estornudar o dolor leve que habitualmente se quita
solo). Esta informacidn se comparara con el estudio de la cantidad del virus que provoca el
COVID-19.

3.- Se me ha informado que los resultados de este estudio podrian ayudar a determinar una
nueva manera de clasificar a los pacientes con enfermedad COVID- 19. El clasificar bien a
los pacientes con datos rapidos y econdmicos permite ayudar oportunamente a los
pacientes. Asi mismo esta ayuda puede darse en lugares donde no cuenten con el estudio
mas sofisticado que representa la prueba que mide la cantidad de virus del COVID-19.

156



4.-Se me ha asegurado que puedo preguntar hasta mi complacencia todo lo relacionado
con el estudio y mi participacién.

5.-Se me aclaro que puedo abandonar el estudio en cuanto yo lo decida, sin que ello afecte
mi atencion por parte del médico o del hospital.

6.-Autorizo la publicacidn de los resultados siempre y cuando no se publique mi nombre o
se revele mi identidad.

7. En caso de confirmarse enfermedad por Covid-19 se procedera a evaluacién y manejo
segun los lineamientos establecidos del Hospital.

8.- La participaciéon en este estudio no tendrd ningun costo.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que
se me aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a mi participaciéon en el
proyecto, yo con numero de expediente

acepto participar en el estudio titulado: Validacién de un Sistema de
Estratificacion de Riesgo para Infeccién por SARS-CoV-2 y riesgo de transmisibilidad en
adultos mexicanos (SER-COV-2020)"

Nombre y firma del paciente o responsable legal

Nombre, y firma del testigo 1

Direccién:

Relacion que guarda con el paciente:

Nombre, y firma del testigo 2

Direccién:

Relacion que guarda con el paciente:

Nombre y firma del Investigador Principal

Nombre y firma de quien aplica el consentimiento informado

Este documento se extiende por triplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de
investigacion o de su representante legal y el otro en poder del investigador, asi mismo es
obligatorio integrar al expediente clinico una copia del mismo, anexando una nota donde
se especifique que el sujeto de estudio estd participando en el protocolo: Validacion de un
Sistema de Estratificacion de Riesgo para Infeccion por SARS-CoV-2 y riesgo de
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transmisibilidad en adultos mexicanos (SER-COV-2020), cuyo investigador principal es el Dr.
Hector Prado Calleros. Queda entendido que la Direccién de Investigacidn, o los Comités
podradn requerir este documento en cuanto lo consideren necesario. Este documento
deberd ser conservado por el investigador responsable durante un minimo de 5 afios. Para
preguntas o comentarios comunicarse con el Presidente del Comité de Investigacién, Dr.
Pablo Maravilla Campillo al +5255-4000-3000 Ext 8216, o con el Presidente del Comité de
Etica en Investigacién, Dr. Samuel Weingerz Mehl al +5255-4000-3000 Ext-6100

Version 2, 05 de octubre de 2020
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ANEXO 4. FORMATO DE RECOLECCION DE INFORMACION

Estudio de Investigacidn: “Validacidn de un Sistema de Estratificacidon de Riesgo para Infeccion por SARS-
CoV-2 y riesgo de transmisibilidad en adultos mexicanos”
Version: 32 Versidn. Fecha 27/abril/2021. Nimero de Registro: 12-111-2020

FORMATO DE RECOLECCION DE INFORMACION

Folio Identificacién |

Datos Sociodemograficos

Nombre Completo Iniciales
(Nombre — Apellido Paterno — Apellido Maternos)
Fecha de Nacimiento Edad afios
dd / mm / aaaa
Sexo Hombre () Mujer () Arga o Servicio c!e donde
se incluye al paciente: »
(Especificar)
Lugar de Residencia -
(Especificar)
Datos Clinicos y de Vacunacion
Pregunta Respuesta Pregunta Respuesta
Contacto con Paciente o NO(___ ) Fecha de Exposicién a
Familiar diagnosticado contacto: w
con COVID-19: s [ mm [ azea
éRecibio cualquier vacuna
Trabajador de la salud: NO(___) Sl () | deSARS-CoV-2hacemas | NO(__) sl ()
de 15 dias?
1.Pfizer-Biontech | NO | SI
2.Cansino NO | SI
. . X o . a2
Tipo de vacuna aplicada: 3.5putnik NO | i ¢éTiene Sintomas? NO ( ) S| )
4.Astra-Zeneca NO | SI
Fiebre NO ( ) os ) Cefalea NO ( ) s )
Tos NO ( ) os( ) Fatiga NO ( ) s )
Mialgias NO ( ) sl ) Disnea NO ( ) sl )
Perdida del Olfato Perdida del Gusto
(Hiposmia) NO(___ ) s () (Disgeusia) NO(___) st ()
. NO(__ ) SIo(_ ) .
Diarrea Diabetes NO ( ) s )
Hipertensic Enfermedad
EDEIEENSION NO ( ) S (__) | cardiovascular N ) s )
Enfermedad Renal NO | ) s ) Inmunosupresion NO ( ) s )
A ( )
— Peso (kg)
B ()
Grupo Sanguineo AB ()
0] ( ) (cm)
oPositivo ( ) Ta"a
ONegativo ( )
Datos De Laboratorio
Preguntas Respuestas
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Niveles de Proteina C-Reactiva Ultrasensible

mg/dL

Niveles de 1gG/I1gM en sangre IgG IgM
Leucocitos mil/mm3
Neutrdfilos Totales %
Linfocitos Totales %
indice de Neutréfilos/Linfocitos
Concentracion Sérica de Interleucina-6 (pg/mL)
Dia 0 .Dia 15 Dia 30
Concentracion Sérica de Interleucina-10 (pg/mL)
Dia O . Dia 15 Dia 30
1.Detectable ( )
Prueba molecular a través de RT-qPCR
2.No Detectable ( )
CT:
Fecha de Resultado de la Prueba RT-qPCR dd/mm/aaaa
Prueba de Antigeno Negativa(___ ) Positiva ()
VSR ( )
Deteccion de otros virus (Especificar) Influenza A ( )
()
Analisis tomografico mediante sistema de inteligencia
artificial (Unidades IA)
Anticuerpos totales IgG vs SARS-CoV-2
Dia O . Dia 30 Dia 90
Anticuerpos neutralizantes de la proteina S de la
espicula (SIRBD) Dia0 . Dia 30 Dia 90
Riesgo de Infeccion SARS-CoV-2
Bajo ( ) Intermedio ( ) Alto ( )
Riesgo de transmisibilidad SARS-CoV-2
Bajo ( ) Intermedio ( ) Alto ( )

INICIALES DE PERSONA QUE
CAPTURO INFORMACION
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1. ANEXO 5.
PROCESADA EN LA PLATAFORMA DE
ARTIFICIAL CAD4COVID CT DE THIRONA

Patient Information

Patient ID BFML
Scan ID 6682.402.3
Scan date 2021-08-09

Comment None

Overall CT Assessment

Severity score (0-25) 9

Affected area (%) 11.8

Lobar CT Assessment

RUL RML RLL LUL LLL
—

Lobe volume (ml) 875 408 861 1038 708
Severity score (0-5) 2 2 2 1 2
Affected area (%) 5.4 7.5 239 36 19.5

Emphysema (%) 00 0.0 00 0.0 0.0

This report was generated using Thirona's CAD4COVID CT software v2.0.1 (CE 0344)

REPORTE

DE

TOMOGRAFTA  COMPUTADA

Original CT

INTELIGENCIA

Lobar severity

v

w
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