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1. RESUMEN

Titulo: Utilidad del score CALL como predictor de progresidén en pacientes con
neumonia por covid-19 con enfermedad autoinmune, cancer, hipertension y

diabetes en un centro de tercer nivel.

Material y métodos: Se realizO un estudio observacional retrospectivo,
transversal y analitico durante los meses Mayo-Julio 2020, se incluyeron 451
pacientes, se identificaron cinco grupos de estudio de acuerdo a la comorbilidad:
48 pacientes (10.6%) tenian diabetes, 57 (12.6%) hipertension, 27 (6%) cancer
activo, 23 (5%) enfermedad autoinmune y 37 pacientes (8.2%) tenia alguna
enfermedad catalogada como psiquiatrica o no sistémica. Se calculé el indice
CALL score, COVID-GRAM y parametros demograficos y bioquimicos. Analisis
estadistico: estadistica descriptiva

Resultados: En la cohorte con 451 pacientes, el CALL-score no mostré un AUC
estadisticamente significativa para la poblacion estudiada AUC fue de 0.69. El
COVID-GRAM demostré un AUC de 0.81 con una sensibilidad (S) de 90% y una
especificidad (E) de 66% a un punto de corte de 150 puntos.

Conclusion: Las puntuaciones del CALL score y COVID-GRAM tuvieron un
rendimiento diagnostico similar en comparacion con la poblacién internacional
para pacientes sin comorbilidades y afecciones psiquiatricas. Sin embargo, para
otras comorbilidades, el punto de corte practico es mayor. EIl COVID-GRAM score
es estadisticamente mayor para predecir la mortalidad con una mayor sensibilidad
y especificidad. Con respecto a la puntuacion CALL, se debe utilizar con cuidado
un valor de corte >10 y considerar ademas otros criterios clinicos para la toma de

decisiones en la sala de emergencias y hospitalizacién.

Keywords: CALL-score, GRAM-score, Covid-19, Pronostico, Mortalidad.



1.1 SUMMARY
Title: Usefulness of the CALL score as a predictor of progression in patients with
covid-19 pneumonia with autoimmune disease, cancer, hypertension and diabetes

in a tertiary center.

Material and methods: A retrospective, cross-sectional and analytical
observational study was carried out during the months of May-July 2020, 451
patients were included, five study groups were identified according to comorbidity:
48 patients (10.6%) had diabetes, 57 (12.6%) hypertension, 27 (6%) active cancer,
23 (5%) autoimmune disease and 37 patients (8.2%) had some disease classified
as psychiatric or non-systemic. The CALL score index, COVID-GRAM, and

demographic and biochemical parameters were calculated.

Results: In the cohort with 451 patients, the CALL-score did not show a
statistically significant AUC for the studied population. AUC was 0.69. COVID-
GRAM demonstrated an AUC of 0.81 with a sensitivity (S) of 90% and a specificity
(E) of 66% at a cut-off of 150 points.

Conclusion: The CALL score and COVID-GRAM scores had a similar diagnostic
performance compared to the international population for patients without
comorbidities and psychiatric conditions. However, for other comorbidities, the
practical cut-off point is higher. The Covid GRAM-score is statistically higher to
predict mortality with greater sensitivity and specificity. With regard to the CALL
score, a cut-off value> 10 should be used with caution and other clinical criteria
should also be considered for decision-making in the emergency room and

hospitalization.

Keywords: CALL-score, GRAM-score, Covid-19, Prognosis, Mortality.



2. INTRODUCCION.

En diciembre 2019 en Wuhan, la ciudad mas poblada de la provincia de Hubei en
la republica de China se detect6 un inusual brote de neumonia atipica, lo que llevo
a la identificacion en enero 2020 de un nuevo tipo de coronavirus, capaz de causar
sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus (por sus siglas en inglés
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) al que nos referiremos en el
texto como SARS-coV-2.

El desconocimiento de los mecanismos de transmisién y los mecanismos
fisiopatoldgicos, ademas de la elevada densidad de poblacién del pais de origen
del virus, propiciaron la rapida diseminacion de la enfermedad posteriormente
nombrada como COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) que para el 11 de marzo
de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud la declar6 como pandemia global y

actualmente ha envuelto al mundo en una crisis sanitaria.

A pesar de que los coronavirus se identificaron desde la década de 1960, y se
tiene conocimiento de su patogenicidad por brotes de este microorganismo que
emergieron en las décadas pasadas conocidos como sindrome respiratorio agudo
grave por coronavirus en 2002 y sindrome respiratorio por coronavirus del medio
oriente en 2012 (SARS-coV y MERS coV por sus siglas en inglés) con mortalidad
de 10% y 37% respectivamente 2, aln se desconocen los mecanismos
patogénicos que conducen a mortalidad asi como los factores de riesgo que llevan
a la progresion de la enfermedad y que predicen mal prondstico y que se
consideran esenciales para la toma de decisiones clinicas ante la inminente

sobresaturacion de los sistemas de salud.

Derivado de estudios observacionales se han propuesto hipotesis para explicar la
progresion a enfermedad grave (presente en 15% de los contagios) o critica
(presente en 5% de los contagios), en cuyos casos se sabe que durante la fase
neumonica el virus de SARS-coV2 ataca directamente las células epiteliales
respiratorias y endoteliales, produciendo la ocupacion del espacio alveolar por
abundante exudado y comprometiendo la integridad de la membrana alveolo
capilar y el intercambio gaseoso . A esto se agrega la fase hiperinflamatoria, en la



cual los macrofagos alveolares incapaces de contener la infeccion producen
citocinas como factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) interleucina 1B (IL-1B) IL-6,
interferébn gamma y quimiocinas, estas uUltimas se encargaran del reclutamiento de
monocitos y neutréfilos que en conjunto desencadenan un estado descontrolado
de inflamacion, ademas en dichos pacientes se ha propuesto que probablemente
por dafio directo del virus a los linfocitos T, especialmente CD4 y CD8 cursaran
con disfuncién linfocitaria y en ocasiones linfopenia (reportada en hasta en 80% de
los casos graves), y como consecuencia la respuesta inmune adaptativa resulta
ineficiente y se vuelve imposible controlar la infeccion viral, propiciando que la
respuesta inflamatoria innata se propague con mayor infiltracion de macréfagos y
empeoramiento de la lesion pulmonar, ademas de riesgo agregado de
sobreinfeccién bacteriana * y progresién a sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda y muerte. Ademas de la defuncién por falla multiorganica se ha observado
una forma particular de vasculopatia que lleva a microangiopatia trombdética y en
ocasiones a coagulopatia intravascular. Entre los mecanismos fisiopatolégicos que
tratan de esclarecer a que se debe el riesgo incrementado de eventos trombdéticos
se encuentra la teorfa de inmunotrombosis *, en la cual se sugiere que el perfil
hiperinflamatorio promueve la activacion y disfuncion de las células endoteliales lo
que podria inducir un estado protrombético® ®. En estados inflamatorios es sabido
que las células endoteliales activadas expresan factor tisular lo que desata la
cascada de la coagulaciéon via factor VII (extrinseca), adicionalmente los
polimorfonucleares neutrofilos liberan trampas extracelulares (NETs por sus siglas
en inglés), moléculas que tienen la capacidad de estimular la via intrinseca de la
coagulacion activando el factor Xll, y activara las plaqueas y al sistema del
complemento propagando el estado procoagulante *’2. Las plaquetas son otra
célula importante por sus efectos proinflamatorios y procoagulantes, que lleva a la
interaccion y retroalimentacion en ambos sistemas fisiopatoldgicos. Las plaquetas
activadas en sus granulos alfa liberan inmunomoduladores como factor plaquetario
4, péptido activador de neutréfilos 2, interleucina 1B y p selectina que favorecen el
reclutamiento y la interaccion con los polimorfonucleares neutréfilos y la

acumulacion de estos en conjunto podrian resultar en enfermedad trombdética vaso



oclusiva®®. De esta manera se entiende que las plaquetas pueden ser activadas
por la via inflamatoria y viceversa logrando un circulo de retroalimentacion
deletéreo '°. A lo largo de 4 meses de descubrimiento de la enfermedad se han
identificado factores de riesgo fuertemente asociados a mal prondstico y
progresion a mortalidad, por ejemplo un estudio multicéntrico retrospectivo
realizado en china '*, en el que se analizaron los desenlaces y las caracteristicas
de los pacientes que se presentaron con neumonia por Covid-19 se encontré que
el 32.8% de los pacientes admitidos padecian alguna comorbilidad concomitante,
de los cuales 19.4% eran conocidos con hipertension arterial*®,*3, y 10.9% con

diabetes 14-1’

, entre las més frecuentes. En los estudios epidemiolégicos no se
han visto representadas poblaciones que igualmente se encuentran con riesgo
incrementado de infecciones como los pacientes con enfermedades autoinmunes
y actualmente no se dispone de datos epidemioldgicos suficientes ni
representativos que describan la evolucion y el prondstico de los pacientes con
este tipo de enfermedades ya que por ejemplo en el caso del lupus eritematosos
sistémico, que se sabe presentan mayor probabilidad de requerir manejo
intrahospitalario por enfermedades infeccionas en comparacién con la poblacion
general . En el afan por crear herramientas que nos ayuden a reconocer o
predecir que pacientes con neumonia por COVID-19 desarrollaran alguna
presentacion grave que definimos como aquella en la que el enfermo tiene
requerimientos de ventilacibn mecanica, criterios de ingreso a unidad de terapia
intensiva (UCI), spO2<90% o PaFiO2<300. Durante enero y febrero se realiz6 un
estudio multicéntrico en Wuhan del cual se derivo el score de CALL *°?° un
estudio retrospectivo, que incluyé un analisis multivariado Cox para identificar los
factores de riesgo independientes que se asocian a prondstico desfavorable, se
incluyen entre sus variables la enzima deshidrogenasa lactica (LDH) >500U/1, el
recuento absoluto de linfocitos <1000, la edad >60 afios y la presencia de
comorbilidades, es remarcable el gran valor predictivo negativo (VPN=98.5%) y la
identificacion de factores bioquimicos con HR estadisticamente significativos,
(recuento linfocitario <1000 HR=3.7 y LDH >500 HR=9.8) #, con este score

ademas de ser facilmente aplicable, reproducible y no incrementa el costo de la



atencion inicial de un paciente con sospecha de COVID-19, el estudio del que
derivo sugiere que puede ser utilizado para seleccionar a los pacientes con menor
riesgo de progresar a una forma grave de la enfermedad estableciendo asi un
manejo menos acucioso y enfocar la atenciéon en aquellos pacientes de mayor
riesgo ?°. La falta de estudios que reproduzcan los hallazgos descritos por Ji Dong
y cols. * ha limitado su utilizacién. Ademas, otros estudios mas recientes como el
COVID-GRAM %, han tenido hallazgos similares, pero no concluyentes en cuanto
a los parametros que se identifican como factores de riesgo independientes, por
ejemplo, se describe que la LDH muestra un OR como factor de riesgo
independiente de 1.002, el indice neutrofilo linfocito con un OR 1.06 y la bilirrubina
directa OR=1.15. estos dos ultimos no incluidos en el score CALL, entre otros
pardmetros bioquimicos que se han asociado a prediccién de enfermedad grave
se encuentran la proteina C reactiva, el Dimero D, la prolongacién del Tiempo de
protrombina y la presencia de plaguetopenia que incluso el 40-50% de los
pacientes infectados 2*. La premura con que se requieren nuevas herramientas
para ayudar a la toma de decisiones clinicas, asi como validar las ya existentes
mantiene abiertos por el momento varios campos del conocimiento general de

esta nueva patologia.



3. MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio observacional retrospectivo, transversal y analitico durante la
emergencia sanitaria de COVID-19 en el servicio de Medicina Interna del Hospital
de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La

Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Se tuvo como objetivo: Evaluar el valor predictivo positivo del indice CALL score
para predecir progresion de la enfermedad en pacientes mayores de 16 afios con
enfermedad autoinmune, cancer, hipertension y diabetes, que ingresaron a
hospitalizacion con el diagndstico de neumonia por COVID-19 confirmado por

PCR durante los meses abril — julio 2020.

Se realiza el calculo de la muestra basado en la diferencia de dos proporciones las
cuales son el valor predictivo positivo reportado para el indice CALL score que es
de 63% (con punto de corte >6 puntos) y el valor predictivo positivo que se espera
en poblacion con enfermedades autoinmunes y cancer superior al 90% con Zf3 de
0.842 y Za =1.96 se requieren 23.5 pacientes por grupo de estudio. (Férmula en
ANEXO 2).

Como metodologia de recoleccidn de datos en el censo diario de ingresos al area
de aislamiento para pacientes con sospecha de neumonia por COVID-19 del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza” IMSS, se
identificaron a todos los pacientes que contaron con prueba PCR positiva para
Sars-CoV-2 y que cumplieron con los criterios de seleccion e inclusion para alguno
de los cinco grupos de estudio, ya sea por presentar enfermedad autoinmune,
neoplasia maligna, hipertension arterial sistémica, diabetes o ausencia de

comorbilidades, con una n= 23 para cada grupo de pacientes.

Se recabaron los siguientes datos registrados en el expediente clinico electrénico:

edad, género, patologias de base como diabetes, cancer, enfermedad autoinmune
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0 ausencia de comorbilidades y el tratamiento utilizado en cada caso, se calculo
el indice CALL score (ANEXO 4) al ingreso, y los indices COVID-GRAM, CURB-65
y NEWS-2; ademas los siguientes parametros bioquimicos durante la
hospitalizacion: conteo de linfocitos, indice neutroéfilo/linfocito, LDH, bilirrubina
directa, plaquetas dimero D, PCR, perfil de coagulacion, TP, TTP, etc. (ANEXO 3).
Se clasificé a los pacientes de acuerdo a su evolucion hospitalaria y desenlace en
aquellos con presentacion grave por COVID-19 (PaFiO2 <300, uso de ventilacion
mecanica o0 sp0O2<90% a pesar de tratamiento con oxigeno medicinal
suplementario), defunciones o pacientes estables egresados de la unidad
hospitalaria por mejoria, la informacion se organizé en una base de datos de

Microsoft Excel disefiada especificamente (ANEXO3).

El andlisis descriptivo se realizé mediante:
1) Caracteristicas clinico-demograficas mediante medidas de resumen de
tendencia central y dispersion.
2) Se evalud la distribucion de normalidad de cada variable.

3) Se realiz6 analisis multivariado para determinar

En todos los andlisis de inferencia estadistica se considerd significancia

estadistica con p<0.05.

El comité de ética local aprobd este estudio. La realizaciébn de este protocolo de
estudio se llevd bajo la reglamentacion vigente, en lo referente a estudios en
humanos, anteponiendo en todo momento la seguridad de la informacion
recabada respetando los principios de autonomia, beneficencia, no maleficencia y
justicia.

No requiere carta de consentimiento informado por la naturaleza observacional y

retrospectiva del disefio metodoldgico.
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4. RESULTADOS

Se incluyeron 451 pacientes en la cohorte de los cuales 178 (38.8%) eran mujeres
y 275 (61.2%) eran hombres. La media de edad fue de 59 afios (RIQ 47-69). Los
participantes fueron agrupados de acuerdo a la comorbilidad: de los pacientes con
una sola comorbilidad, 48 pacientes (10.6%) tenian diabetes, 57 (12.6%)
pacientes tenian diagndéstico de hipertension, 27 (6%) eran pacientes con cancer
activo y 23 (5%) pacientes tenian alguna enfermedad autoinmune. Ademas, el
30% de los pacientes (n=137) tenian mas de dos comorbilidades, 99 pacientes
(21.9%) no reportaron alguna comorbilidad (pacientes sanos) y 37 pacientes
(8.2%) tenia alguna enfermedad catalogada como “psiquiatrica o no sistémica”
como depresién, trastorno de ansiedad, glaucoma o enfermedad de resolucion

quirurgica reciente.

Para esta parte del estudio, se excluyé un grupo de pacientes con enfermedad
renal, enfermedad pulmonar aislada y angina estable (n=23). Las caracteristicas
de los participantes de acuerdo con las morbilidades reportadas se muestran en la
tablaly1.1.

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra por grupo de comorbilidades.

Comorbilidad
Sin )
. . y 3 Enfermedades . >2 Psig. y No
Diabetes Hipertension Céancer ) comorbilid . o
Autoinmune d comorbilidad sistémica
a
99
n (%) 48 (10.6%) 57 (12.6%) 27 (6%) 23 (5%) 137 (30.3%) 37 (8.2%)
(21.9%)
Edad, afios 56+10 60+11 6517 56+10 54+14 61+14 47412
23
Femenino 15 (31%) 27 (52%) 10 (37%) 19 (82%) (23.2%) 55 (40.1%) 18 (50%)
. 0
) 76
Masculino 33 (68%) 30 (47%) 17 (63%) 4 (17.4%) (76.8%) 82 859.9%) 18 (50%)
. 0
) 23
Obesidad 14 (37.8%) 19 (41.3%) 8 (38.1%) 8 (42.1%) (28.4%) 34 (24.8%) 20 (55%)
R 0
_ 24
Tabaquismo 10 (20%) 13 (22.8%) 7 (25.9%) 4 (17.4%) (24.2%) 29 (21.2%) 14 (38.9%)
. 0
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Tabla 1.1. Caracteristicas de la muestra del grupo de enfermedades autoinmunes.

Enfermedades Autoinmunes

Artritis reumatoide n=6 Anemia hemolitica autoinmune n=1 Encefalitis autoinmune n=1
Lupus eritematoso n=6 Sindrome de Sjogren n=1 Enfermedad de Crohn n=1
sistémico

Sindrome anti- n=1 Granulomatosis con poliangeitis n=1 Esclerosis miltiple n=1
fosfolipidico

Esclerosis sistémica n=3

N: numero pacientes.

Todos los pacientes tenian datos disponibles para determinar el CALL-score y 386
pacientes tenian datos para el COVID-GRAM score. La mortalidad general
reportada fue de 45% (n=202) y las caracteristicas de la poblacion de acuerdo con
el desenlace clinico (alta vs defuncién) se describen en la tabla 2 Y 3. En los
pacientes hipertensos, se encontré6 una diferencia significativa en la edad
promedio de los pacientes de acuerdo con el desenlace clinico (alta vs defuncién)
(p=0.014).

Se realizé un andlisis bivariado mediante correlacion Chi cuadrada-Pearson y
determinacién de riesgo relativo y la obesidad no fue considerado un factor de
riesgo independiente para mortalidad en ningan grupo de comorbilidad. La
mortalidad fue similar en todos los grupos de enfermedad; sin embargo, la mayor
mortalidad se observé en el grupo con dos comorbilidades (55%). Por otra parte,
los grupos sin comorbilidad y el de pacientes con enfermedades psiquiatricas y no

sistémicas tuvieron la menor cifra de mortalidad (31.3% y 30.6% respectivamente).

Analizando la muestra general de acuerdo con el desenlace clinico (alta vs
defuncion), el promedio de puntaje para el indice CALL-score en los pacientes que
fallecieron fue 11+2 (clase C) y en los pacientes dados de alta fue de 9+2 (clase

B). Respecto al COVID-GRAM score, el puntaje para los pacientes con desenlace
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de muerte fue 185.5 +44.9, significativamente mas alto que en los pacientes que
fueron dados de alta cuyo puntaje fue 138.27 +44.48 (p<0.001) (Tabla 3).

Tabla 2: Caracteristicas demograéficas, clinicas y paraclinicas de pacientes con diagnéstico de

COVID-19 de acuerdo con su desenlace clinico (alta vs defuncion).

Caracteristicas Alta Defuncién Valor p
Edad, afios’ 53 +15 63 +14 <0.001"
Femenino™ 108 (61.4%) 68 (38.6%) NS
Masculino™ 139 (50.5%) 136 (49.5%) NS
Obesidad (n=134) 81 (60.4%) 53 (39.6%) NS
Tabaquismo (n=108) 57 (52.8%) 51 (47.2%) NS
Frecuencia cardiaca’ 84 +14 89 +17 <0.001"
Frecuencia respiratoria’ 21 +4 24 16 <0.001"
Tensién arterial media’ 88.08 +25.53 87.9 £20.24 NS
SpO2/Fi02. (SaFi02) " 312.37 +70.84 232.8 +86.9 <0.001"
Hemoglobina, g/dI 14.01 +2.76 13.8 +3.05 NS
Leucocitos, ¢/u * 7.7 (0.01-33.2) 9.5 (0.3-61) <0.001*
Linfocitos, c/ud * 0.9 (0.05-3.21) 0.68 (0.03-3.3) 0.005"
indice neutréfilos/linfocitos * 7.33 (1-182) 12.15 (1.26-101.67) 0.001"
Monocitos, c/ul * 0.4 (0.01-4.65) 0.4 (0.01-8.65) NS
Plaquetas, c/u ' 258 +113.69 228.05 +113.1 0.005"
LDH, u/* 439 (155-1809) 728 (52-6850) <0.001"
Bilirrubina total, mg/dI * 0.5 (0.02-9.6) 0.6 (0.1-4.9) 0.006 "
Bilirrubina directa, mg/dl * 0.2 (0.01-7.2) 0.3 (0.05-3.26) 0.004 "
Bilirrubina indirecta, mg/dl * 0.26 (0.01-3.99) 0.3 (0.02-3.76) NS
Albumina, g/dI" 3.43 $0.57 3.12 +0.55 <0.000"
Creatinina, mg/dl * 0.8 (0.37-23.3) 1.13 (0.4-28.1) 0.010"
ALT, U/L*? 34.5 (6-463) 37 (6-262) NS
AST, U/L* 37 (10-196) 48 (10-343) <0.001"
Proteina C reactiva, mg/l * 99.9 (0.32-393) 183 (0.62-462) <0.001"
Estancia hospitalaria, days * 9 (1-88) 4 (0-57) <0.001"
Alteraciones en radiografia 214 (53.1%) 189 (46.9%) NS
(n=403) "

Puntos CALL" 942 1142 <0.001"
Puntos GRAM' 138.27 +44.48 185.5 +44.94 <0.001"

" Frecuencia, porcentaje, ' Media +Desviacion estandar, * Mediana (Rango)

* Diferencia estadistica entre "n" global y "grupo de enfermedad”:
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t: Prueba de T-student; ; U: Prueba U de Mann-Whitney *Prueba estadisticamente significativa (p<0.05).

NS: Prueba no estadisticamente significativa

Tabla 3: Desenlace clinico

Grupos de enfermedad

Alta

Defuncién

Puntaje CALL vs GRAM

Diabetes (n=48) "

Hipertension (n=57) "

Cancer activo (n=27) "
Enfermedad autoinmune (n=23) *
Sin comorbilidad (n=99) *

>2 comorbilidades (n=137) *

Psiquiatricas y No sistémicas (n=36) "

Total n = 451"

27 (57%)
29 (50.9%)
14 (51.9%)
13 (56.5%)
68 (68.7%)
61 (44.5%)
25 (69.4%)
249 (55%)

21 (43%)
28 (49.1%)
13 (48.1%)
10 (43.5%)
31 (31.3%)
76 (55.5%)
11 (30.6%)
202 (45%)

C=12+1 G=170 £22

C=12+1 G= 185 +45

C=11+2 G=207 +18
C=11+2 G=171+67.7
C=8+2 G=174.52 +43
C=11+2 G=192.8 +41
C=8+2 G=168 (112-191)
C=11+2 G=185.5 +50

™ Frecuencia, porcentaje, T Media +Desviacion estandar C= promedio de puntaje CALL en pacientes con desenlace de

muerte, G= Promedio de puntaje GRAM en pacientes con desenlace de muerte.

Para el andlisis del indice CALL-score como prueba para la prediccion de

mortalidad se elaboraron curvas ROC (Reciever Operating Characteristic) y se

procedio a la determinacion del area bajo la curva (AUC por sus siglas en inglés).

Tabla 4: Variable de prueba con valor de AUC 0.70

Coordenadas de la curva para la edad

Coordenadas de la curva para LDH

Variable Valor Sensibilidad 1 - Especificidad  Variable de Valor Sensibilidad 1 - Especificidad
de prueba prueba

Edad 44 0.921 0.717 LDH 480.0 0.815 0.482

52 0.815 0.518 577.0 0.722 0.314

53 0.801 0.487 582.0 0.715 0.314

54 0.795 0.466 586.0 0.715 0.309

55 0.762 0.466 588.5 0.715 0.304

56 0.742 0.424 589.5 0.715 0.298

57 0.709 0.403 590.5 0.715 0.288

58 0.675 0.377 592.0 0.715 0.283

59 0.662 0.356 594.5 0.715 0.277

60 0.623 0.335 597.5 0.709 0.277

61 0.583 0.314 600.0 0.695 0.277

62 0.570 0.288 601.5 0.689 0.277

603.0 0.682 0.277

607.0 0.675 0.277

611.0 0.669 0.277
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Para la prediccion de mortalidad, el COVID-GRAM score demostréo un AUC de
0.81 con una sensibilidad (S) de 80% y una especificidad (E) de 69% a un punto
de corte de 150 puntos. Otras variables asociadas a la mortalidad fueron la edad
con un AUC de 0.70 para un punto de corte de 57 afos (S=70% y E=60%) y la
deshidrogenasa lactica (LDH) con un AUC de 0.75 para un punto de corte de 595
U/L (S=70% y E=73%) (Tabla 4).

Para el CALL-score, este no mostré un AUC estadisticamente significativa para la
poblacion estudiada (mexicana) donde el AUC fue de 0.69, por lo que se modificd
y se calculdé un nuevo CALL-score (denominado CALL 2) donde se incluyeron las
variables: presencia de comorbilidades, edad, concentracion de linfocitos y LDH
(Tabla 5).

Tabla 5: Variables incluidas en el CALL 2 (De acuerdo con la poblacién estudiada)

Caracteristicas +1 +2 +3 +4
Comorbilidades Ninguna >1
Edad, afios <55 >55

Linfocitos, ¢/ >1000 <1000

LDH >595 <250 250-595 >595

El AUC del nuevo CALL-score (CALL2) fue de 0.72 y su sensibilidad y
especificidad fueron mejores que el CALL-score original aplicado a la poblacion
estudiada. En la Figura 1 se puede observar las diferentes curvas ROC realizadas

incluyendo la del nuevo CALL-score.
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Figura 1: Curvas ROC para determinar la sensibilidad y especificidad de diferentes indicadores de

mortalidad incluyendo el CALL2-score
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Por otra parte, se comparé la precisiébn para predecir la mortalidad del COVID-
GRAM score con el CALL-score original y el nuevo CALL-score (CALL2) en los
pacientes de forma generalizada pero también por grupo de enfermedad. En
general, el COVID-GRAM score estadisticamente mayor para predecir la
mortalidad con una mayor sensibilidad y especificidad tanto para los pacientes en
general (S= 90% y E=66%). Ademas, para los pacientes con cancer activo, el
COVID-GRAM score mostré superioridad comparado con las otras herramientas a
un punto de corte >188 donde su sensibilidad alcanzaba el 90% con un valor
predictivo negativo (VPN) de 91%. Sin embargo, en pacientes con enfermedades
autoinmunes, el rendimiento diagndstico de esta prueba disminuye
considerablemente (S: 83% E: 23% VPN: 67%), mientras que el CALL-score
conserva un valor predictivo negativo del 83% a un punto de corte de 9.
Finalmente, todos los pacientes alcanzaron una buena sensibilidad a partir del
CALL-score >6, sin embargo, para todas las enfermedades (excepto
enfermedades psiquiatricas y no sistémicas y cancer activo), con un punto de

corte >10 se mantiene un valor predictivo negativo mayor al 70% (Tabla 6)

17



Tabla 6: Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos para CALL-score y

COVID-GRAM score considerando los puntos de corte.

CALL-Score COVID-GRAM Score

pC S E VPP VPN pC S E VPP VPN
% % % % % % % %
Diabetes >10° 94 63 56 92 >138 90 75 74 90
Hipertension >10° 83 53 57 77 >140 91 61 69 87
Cancer activo >9* 72 22 50 67 >188 90 72 71 91
E. Autoinmune >0 83 43 53 83 >111 83 23 31 67
>2 comorbilidades >9° 96 11 57 75 >140 92 47 67 82
Sin comorbilidades >6” 82 42 37 94 >132 93 62 54 95
Psig / No Sistémicas >7* 60 80 30 69 >121 90 70 60 93
1 Global = 451 >6% 99 7 47 95 2150 80 50 66 81
>6” 99 6 47 94 >140 90 66 62 75

PC: punto de corte, S: sensibilidad, E: especificidad, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor
predictivo negativo. a: CALL-score, b: CALL2-score
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5. DISCUSION

En el presente trabajo, el empleo de los indices CALL score y COVID-GRAM
fueron de gran utilidad para determinar el prondstico de mortalidad en casos de
COVID-19, con un mayor valor predictivo positivo para el indice CALL score en el
analisis global y un mejor desempefio general para el COVID-GRAM score. De
acuerdo con el analisis por comorbilidad, el indice CALL score pierde utilidad para
pacientes con cancer activo y el COVID-GRAM score subestima la mortalidad en
pacientes con enfermedades autoinmunes. Finalmente, ambas herramientas son
Utiles para enfermedades cardiovasculares, diabetes e hipertension y en menor

grado para enfermedades autoinmunes y cancer activo.

Durante el afio anterior, se han publicado muchos estudios de cohorte dirigidos a
la validacion del CALL-score, sin embargo, los resultados aun son contradictorios.
De acuerdo a los estudios realizados por Shi y cols.? al igual que Gupta y cols.?,
la utilidad para el diagndstico y toma de decisiones en casos de Covid-19 sigue
siendo baja. Pichardo y cols.?’ demostraron de igual forma, que el CALL-score
tenia un bajo rendimiento para la prediccibn de mortalidad y para la admision a
unidad de cuidados intensivos en poblacién peruana. De la misma manera, en el
presente trabajo, el ABC de las curvas ROC realizadas para el CALL-score
demostraron un rendimiento bajo; es por ello que se decidio recalcular un nuevo
CALL-score (CALL2) el cual resulto en una mejor capacidad de prediccién de
mortalidad aplicable para poblacién con caracteristicas similares a las de la
poblacion de este trabajo.

Al igual que Ji y cols.® cuando desarrollaron el CALL-score, se evalué la
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos para el nuevo
score y no se encontraron diferencias sustanciales entre los puntajes CALL y
CALL2 en la poblacion mexicana con respecto al VNP, esto considerando un
punto de corte >6. Por lo que este estudio demuestra la utilidad del CALL2 para
identificar a los pacientes con bajo riesgo de muerte, similar al CALL-score
original; ademas, se recomienda usar un punto de corte >6 para pacientes sin

comorbilidades, y con enfermedades psiquiatricas y no sistémicas.
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Para este estudio, las variables a considerar para el CALL-score fueron las
originales propuestas por Ji y cols.; sin embargo, recientemente se publicé un
estudio por Grifoni y cols % en el cual establecen la posible utilidad de agregar la
interleucina-6 (IL-6) a las variables del score, debido a que durante la infeccion por
Covid-19 se desarrolla una cascada de citocinas pro y anti inflamatorias donde la
IL-6 tiene un papel primordial en la respuesta inflamatoria, falla respiratoria,
necesidad de ventilacibn mecénica y mortalidad. La modificacion del indice CALL
score para incluir la medicion de IL-6 demostré una mejor capacidad de prediccion
de mortalidad (AUC:0.80 vs 0.71 p=0.009).

En el presente trabajo, el COVID-GRAM score demostré su efectividad para la
prediccion de mortalidad en la muestra estudiada, estos resultados concuerdan
con los reportados previamente 2°%°3°. Ademé&s, para la mayoria de las
enfermedades incluidas en este estudio, el punto de corte con mejor desempefio
fue de >150 con excepcioén del grupo con enfermedades autoinmunes. Asi mismo,
en pacientes con cancer activo sugerimos un punto de corte >188 para la
prediccibn de mortalidad y la toma de decisiones. A pesar de su utilidad y
confiabilidad, el COVID-GRAM score incluye diez variables y en algunas
ocasiones no siempre se tienen todos los datos disponibles sobre todo en las

salas de emergencia lo cual dificulta la aplicacién de este score 3.
Limitaciones.

Las limitaciones encontradas en este estudio fueron que los resultados solamente
consideraron pacientes hospitalizados, que por consiguiente contaban con
enfermedades graves o criticas; por tal motivo, el indice CALL score no fue
evaluado en pacientes con curso clinico leve o de bajo riesgo. Ademas, el grupo
de pacientes con “enfermedades autoinmunes” era reducido y los grupos con
diabetes e hipertension no discriminaban si éstos se encontraban bajo un
adecuado control o tratamiento o en descontrol, lo cual los autores consideramos

es de vital importancia evaluar a futuro.
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En este estudio no consideramos el calculo de CURB 65 ni la escala News, ya que
no se contaba con todos los elementos necesarios para su célculo, por ejemplo
hubo un bajo porcentaje de pacientes que tenian disponibles urea y en el
expediente no se disponia de registro de temperatura fiable; ademas, en estudios
previos no se demostro la correlacion o utilidad de estos indices en la prediccion
de gravedad por COVID-19.

Por ultimo, conforme el tiempo pasa y la evidencia cientifica surge, es posible que
mas grupos de investigacion desarrollen otros scores para la prediccion de
mortalidad y otros desenlaces ante Covid-19, del ABC-GOALS score creado en

México®® y el RIM Score en Espafia 3.
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6. CONCLUSION

En conclusion, actualmente el curso clinico del COVID-19 sigue siendo incierto,
dia con dia se publican nuevos puntajes prondsticos para identificar a los
pacientes en riesgo de complicacion precoz. Hasta la fecha, ningun grupo de
investigadores habia determinado un punto de corte adecuado para la prediccion
de mortalidad en pacientes con diferentes comorbilidades, ya sea usando el indice
CALL score o el Covid GRAM-score.

En nuestra poblacion, las puntuaciones del CALL score y COVID-GRAM tuvieron
un rendimiento diagndstico similar en comparacion con la poblacién internacional
para pacientes sin comorbilidades y afecciones psiquiatricas. Sin embargo, para

otras comorbilidades, el punto de corte practico es mayor.

En el presente trabajo, el COVID-GRAM score demostré su efectividad para la
prediccion de mortalidad en la muestra estudiada para la mayoria de las
enfermedades incluidas en este estudio, el punto de corte con mejor desempefio
fue de >150, con excepcion del grupo con enfermedades autoinmunes y en
pacientes con cancer activo sugerimos un punto de corte >188 para la prediccion
de mortalidad. Con respecto a la puntuacién CALL2 para identificar a los pacientes
con bajo riesgo de muerte, similar al CALL-score original se debe utilizar con
cuidado un valor de corte >10 y considerar ademas otros criterios clinicos para la

toma de decisiones en la sala de emergencias y hospitalizacion.

De acuerdo con el analisis por comorbilidad, el indice CALL score pierde utilidad
para pacientes con cancer activo y el COVID-GRAM score subestima la mortalidad

en pacientes con enfermedades autoinmunes.

Finalmente, ambas herramientas son utiles para enfermedades cardiovasculares,
diabetes e hipertensién y en menor grado para enfermedades autoinmunes y

cancer activo.
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ANEXOS:

ANEXO 1: Criterios de inclusién por grupo de estudio:

Grupo de

pacientes
Pacientes con
Enfermedad
Autoinmune

Pacientes con
Cancer

Pacientes con
Diabetes

Pacientes con
Hipertension
Arterial Sistémica

Pacientes sanos

Pacientes con 2 o
mas
comorbilidades

Criterios de inclusién

*Antecedente de Lupus eritematoso sistémico (LES), Artritis
reumatoide (AR), esclerosis sistémica, Enfermedad de Sjogren,
espondiloartritis, psoriasis, vasculitis primarias, granulomatosis
con poliangeitis, granulomatosis con poliangeitis y eosinofilia,
poliangitis microscépica, arteritis de Takayasu, purpura de
Henoch-Schénlein, trombocitopenia inmune primaria, anemia
hemolitica autoinmune enfermedad inflamatoria intestinal (enf.
De Chron, CUCI) colangitis biliar primaria, esclerosis multiple,
*Con o sin complicaciones asociadas (ej. enfermedad renal
cronica)

*Con o0 sin tratamiento inmunosupresor actualmente

*Que no curse con neoplasia maligna o concomitancia con
diabetes, hipertension arterial, u otras enfermedades

*Neoplasia maligna actual o previa a cualquier nivel.

*Con tratamiento especifico pero que no curse con
complicaciones como neutropenia grave 0 neumonitis por
radiacion, o sin tratamiento especifico.

*Karnofsky Score > o igual a 60 (mortalidad intrahospitalaria
<10% por cancer)

*Estadio clinico < o igual a Il (sin metastasis a distancia)

*Que no curse con enfermedad autoinmune primaria o
secundaria que requiera manejo inmunosupresor ni diabetes,
hipertension arterial u otra comorbilidad

*Diabetes tipo 1 o tipo 2

*Con o sin tratamiento

*Controlada o descontrolada

*Que no curse con neoplasia maligna activa hipertension
arterial, ni enfermedad autoinmune que requiera manejo
inmunosupresor

*Antecedente de Hipertension arterial esencial

*Con o sin tratamiento

*Controlada o descontrolada

*Que no curse con neoplasia maligna activa, diabetes ni
enfermedad autoinmune que requiera manejo inmunosupresor
Que no cuenten con el antecedente de padecer algunas de las
enfermedades crénicas citadas previamente ademas de otras
como secuelas de enfermedades cardiovasculares,
hipotiroidismo etc. y no se encuentren consumiendo
medicamentos de forma cronica (suplementos alimenticios no
son considerados medicamentos)

Pacientes que cursen con alguna combinacion de
enfermedades crénicas con o sin tratamiento en concomitancia,
0 secuelas de enfermedades con dafio a drgano blanco
terminal ejemplo:

Diabetes + hipertension arterial sistémica + enfermedad renal
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Pacientes con
enfermedades
psiquiatricas y
enfermedades no
sistémicas

cronica

Pacientes que cursen con enfermedades sin repercusion
sistémica, como glaucoma, sindrome de ansiedad y depresion,
apendicitis no complicada

Que no cuenten con el antecedente de padecer algunas de las

enfermedades crénicas citadas previamente ademas de otras
como secuelas de enfermedades cardiovasculares,
hipotiroidismo etc.
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ANEXO 2: Esquema del protocolo de investigacién

| } | | }

}

l Lo

ENF. AUTOINMUNE - HIPERTENSION - CANCER - DIABETES - SIN COMORBILIDAD

DESENLACE

Estable- egreso N=

Progresion - Intubacion

N=
Muerte Curacién
N= N=
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ANEXO 3: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

s, a
ﬁﬁf’f‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL q
ol COORDINACION DE UNIDADES MEDICAS IMSS

DE ALTA ESPECIALIDAD UMAE
“UTILIDAD DEL SCORE CALL COMO PREDICTOR DE PROGRESION EN PACIENTES CON NEUMONIA
POR COVID-19 CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE, CANCER Y DIABETES EN UN CENTRO DE TERCER

NIVEL”.
Fecha: / / Identification personal del paciente:
Nombre: NSS:
Caracteristicas demograficas:
Edad: afios Género: (H/M) Peso: Talla: IMC:
lacion: Antecedentes clinicos:

Hospitalizacion: Diabetes........cccceevureererennnnn(Si/N0)
Fecha de Ingreso:___/ / PCR SARS Cov-2: (+/-) (fecha) / / [0 13 ToT=1 o SOOI (si/no)

. . , . o Enfermedad autoinmune..(si/no)
Evolucién: Estable (si/no) Neumonia Grave (si/no) [fecha__/__/ ] Defuncidn (si/no ) Hipertension Arterial ........ (si/no)
[fecha_/ / ] SANO0....cverereeireerrereesenennenn(S1/NO)
Fecha de egreso: Motivo de egreso Marcadores bioquimicos
SCORECALL  Total: CURB-65 sPO2:

1 2 3 4 C Confusion SI NO Pa/FiO2:
Comorbilidad  NO S U BUN >20mg/l SI NO
Edad <60a >60a R FR>30mpm sl NO  ALT
Linfocitos (C/ul) >1000 <1000 B PAS 90 PAD <60SI NO AST
LDH (U/1) <250 250-500 >500
65 edad>65a SI NO P

COVID-GRAM PUNTAIJE= Probabi UCI= '
Alteraciones en radiografia SI NO Cancer SI  NO TTP
Edad indice N/L Hemoalobina
Hemoptisis S| NO LDH g
Disnea SI NO Bilirrubina D indice neutrdfilo/
Pérdida Edo. De alerta Sl NO linfocito
Numero de comorbilidades Grupo riesgc Plaguetas

NEWS 2 (National Early Warning Score 2).

Marcadores bioquimicos

LDH:
Bilirrubina directa
Bilirrubina indirecta
<%0, AlbGmina
Aire
ambiente
111-219 PCR
51-90 H Dimero D
Alerta Linfocitos
Neutréfilos
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ANEXO 4: Calculadora del puntaje CALL

Comorbilidad Puntuacion

1 2 3 4
Comorbilidad ausente Presente
Edad <60 afos >60 afios
Linfocitos >1000 <1000
(Clul)
LDH (U/L) <250 250-500 >500

Puntaje minimo 4 puntos, puntaje maximo 13 puntos.
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ANEXO 5: Escala CURB-65 — Evaluacion del riesgo de muerte en neumonia
adquirida en la comunidad.

CURB-65 Factores clinicos puntos Riesgo de muerte 30 Manejo clinico
dias

(1 punto por factor)

0.7%

Bajo riesgo

Confusién menta 1 2.7-3.2% Domiciliario
BUN >20 mg/l 2 6.8-13% Hospitalario
Frec respiratoria >30 3 14-17% Neumonia grave

considerar UCI

Presion arterial 4 27-41% UcCl
PAS<90 mmHg PAS<

60 mmHg

Edad >65 afios 5 57% UcCl

ANEXO 7: Escala National Early Warning Score 2 ( NEWS 2)

Parametro
fisiolégico

:

sp0O2 <83 - - - - >97 +02
(EPOC) +02 96+02

Si no
suplem en

- 91-100 101-110  111-219 >220

temp <35°c 35.1- 36.1- 38.1- >39°c
36°c 38°c 39°c

41-50 51-90 91-110 111-130 >131
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ANEXO 6: Interpretaciéon de la escala NEWS

Clasificacién NEWS Riesgo clinico Respuesta clinica

_ Bajo Signos vitales cada 12 hrs
_ Bajo Signos vitales cada 4 hrs

1-4

3 en cualquier parametro Bajo / medio Respuesta aurgente, signos
vitales cada hora

5-6 Medio Respuesta urgente, signos
vitales c7 1 hrs

7 0 mas Alto Monitoreo continuo de signos
vitales

ANEXO 7: Interpretacion Puntaje COVID-GRAM

Probabilidad de curso critico de la enfermedad (VMI/UCl/muerte)
Bajo Riesgo 0.7%
Riesgo Medio 7.3%

Alto riesgo 59.3%

Calculadora en linea: http://118.126.104.170
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