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RESUMEN 

 

 
Título: Utilidad diagnóstica de la escala pronóstica COVID GRAM en 
pacientes mexicanos hospitalizados por COVID 19 
 
Introducción: Covid-19 es el principal problema de salud pública a nivel mundial y 
nacional. COVID-GRAM es una escala pronóstica comúnmente utilizada para 
predecir el riesgo de progresión a enfermedad crítica en el ámbito hospitalario, sin 
embargo, fue realizada en una población con características epidemiológicas 
diferentes a la nuestra, sin que hubiera sido validada en nuestra población.  
 
Objetivos: Determinar la utilidad de la escala COVID GRAM para predecir 
progresión a enfermedad crítica en pacientes mexicanos hospitalizados por Covid-
19 en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” (HGM). 
 
Metodología: Se analizó una cohorte retrospectiva de expedientes de pacientes 
con PCR SARS COV-2 positiva que ingresaron a hospitalización durante el 
periodo del 1 de marzo al 31 de diciembre del 2020 en el HGM. Los pacientes se 
clasificaron al ingreso hospitalario de acuerdo con el grado de severidad 
establecido por la definición de neumonía grave de la Sociedad Americana del 
Tórax, registraron la edad, hemoptisis, disnea, inconsciencia, historia personal de 
cáncer, número de comorbilidades, anormalidad en la radiografía de tórax, niveles 
séricos de deshidrogenasa láctica, bilirrubina directa, índice neutrófilo/linfocito, 
variables que constituyen la escala y determinan el puntaje individual; además de 
lo anterior se registraron parámetros bioquímicos y características clínicas de los 
pacientes.  
Se realizó estadística descriptiva, mediante medias ±DS, mediana, RI, frecuencias 
absolutas y relativas. Para la comparación de grupos de empleó prueba de t de 
Student o X2, dependiendo de la naturaleza de las variables. Se determinó la 
precisión de la escala para predecir enfermedad crítica, definida como ingreso a la 
unidad de cuidados intensivos UCI), ventilación invasiva (VMI) o muerte, mediante 
la estimación del área bajo la curva (AUC) de la curva ROC, estimación de 
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo, así como razón 
de verosimilitud positiva y negativa. Se realizó la estimación de factores asociados 
a la progresión y muerte, mediante análisis univariado y multivariado, 
considerando un intervalo de confianza al 95% y un valor de p ≤0.05 como 
estadísticamente significativo.  
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Resultados: Para el análisis se incluyeron 636 expedientes de pacientes con PCR 
positiva para SARS COV-2. La media (DE) de edad de los pacientes en la cohorte 
fue de 56 (RIC: 19) años, 338 (53%) eran hombres y 356 (56%) procedían de la 
Ciudad de México. Del total de 298 (47%) pacientes con enfermedad grave, 233 
(78%) progresaron a enfermedad crítica en contraste con 142 (42%) de pacientes 
sin enfermedad grave (p< 0.001). Finalmente, de los 382 (58%) pacientes que 
progresaron, 217 (58%) ingresaron a UCI (p< 0.001), 317 (100%) requirieron VMI 
(p< 0.001) y 353 (94%) fallecieron (p< 0.001). La media del AUC estimada fue de 
0.77 (IC 95% 0.71-0.79). 
 
Discusión:  A nivel mundial incrementa cada vez más el número de casos 
acumulados y muertes por COVID 19; en México, la Ciudad de México ha sido la 
entidad federativa más afectada desde el inicio de la pandemia. En este estudio se 
analizó la exactitud diagnostica de la escala COVID GRAM en predecir progresión 
a enfermedad crítica en pacientes mexicanos hospitalizados por Covid-19. El 
rendimiento de esta escala de riesgo en nuestra población fue moderado (AUC: 0. 
77), acorde con otros estudios realizados en Ciudad de México, el Reino Unido y 
Europa, y difiere del estimado por los creadores de esta (AUC: 0.8). Esta 
discordancia puede ser explicada por el bajo riesgo de enfermedad crítica de la 
población incluida en la cohorte de construcción (8.2%) de la escala, la inclusión 
de manifestaciones raras de COVID-19, que apenas se documentaron en nuestra 
población como hemoptisis e inconsciencia y anomalías radiográficas 
inespecíficas y poco discriminativas, presentes en todos nuestros pacientes. 
 
Conclusiones: La escala COVID GRAM tiene un rendimiento moderado para 
predecir progresión a enfermedad crítica en pacientes hospitalizados por COVID-
19 en el Hospital General de México. 
 
Palabras Clave: COVID-19, COVID GRAM, Enfermedad Crítica. 
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DESARROLLO DEL PROYECTO 

 

 
Utilidad diagnóstica de la escala pronóstica COVID GRAM en 

pacientes mexicanos hospitalizados por COVID 19 
 
 

Antecedentes 
 
Coronavirus 2019 (COVID 19), es una enfermedad causada por el nuevo 
coronavirus SARS CoV-2, se ha convertido en el principal problema de salud 
pública a nivel mundial(1), con una letalidad global acumulada de 1.89%(2). Desde 
los primeros reportes hasta 14 febrero 2022 se habían reportado 412.262.713 
nuevos casos confirmados(3) y 5.818.207 muertes en el mundo, y en México, para 
esa misma fecha se reportaron 5.283.852 casos confirmados acumulados, y 
326.869 muertes, encontrándose entre los países con la tasa de letalidad más alta 
(muertes en relación con los casos confirmados) y más muertes confirmadas por 
COVID-19 por población(4). La Ciudad de México y el Estado de México han sido 
las entidades federativas más afectadas a nivel nacional, concentrándose el 15% 
de los casos confirmados y 28% de las defunciones(5). La distribución por sexo y 
la mediana de edad en los casos confirmados se ha modificado durante el 
transcurso de la pandemia, disminuyendo la proporción de hombres infectados 
hasta un predominio prácticamente igual en hombres (49.8%) y mujeres (50.2%) 
con una mediana de edad en general de 39 a 44 años(2)(6).  
 
El SARS CoV-2, ARN monocatenario con sentido positivo, envuelto, de ~30 kb, 
afecta principalmente el sistema respiratorio ocasionando síntomas heterogéneos, 
que van desde síntomas inespecíficos hasta hipoxemia severa asociada a 
síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y falla orgánica múltiple 
(FOM)(7). Se une mediante una glicoproteína transmembrana trimétrica (proteína 
S) al receptor de Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ECA2) altamente 
expresado en las células del epitelio y endotelio pulmonar del espacio alveolar, 
riñón y corazón(8), penetra a la célula y ocasiona apoptosis masiva de las células 
huésped debido a su alta replicación, desencadenando disfunción y activación del 
endotelio, lesión vascular y endotelial local directa, trombosis microvascular y 
angiopatía, así como, liberación marcada de quimiocinas y citocinas 
proinflamatorias(9).  
 
Esta respuesta descontrolada y/o exagerada de citocinas proinflamatorias y 
quimiocinas atrae una variedad de células inflamatorias como neutrófilos y 
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monocitos-macrófagos ocasionando lesión del parénquima pulmonar, edema 
alveolar(10), activación de la coagulación manifestada por trombosis de pequeños 
y grandes vasos del sistema arterial y venoso, incremento de la expresión del 
factor tisular, elevación de los niveles de Dímero D y fibrinógeno; aunado a falla de 
múltiples órganos(11). Se sugiere que esta tormenta de citoquinas y estado 
hiperinflamatorio se correlaciona positivamente con la gravedad de la 
enfermedad(12). 
 
Se ha descrito que la mayor proporción de personas con COVID-19 desarrollará 
solo enfermedad leve (40%) o moderada (40%), aproximadamente el 15% 
presentará enfermedad grave con requerimiento de oxígeno, y el 5% progresarán 
a enfermedad crítica(13)(14). En contraste, hasta el 35% de los pacientes que 
requieren tratamiento hospitalario desarrollarán enfermedad crítica(15); con 
complicaciones como insuficiencia respiratoria, SDRA, sepsis, shock séptico, 
tromboembolismo y/o compromiso multiorgánico, incluyendo lesión renal aguda y 
cardíaca(16), con una elevada (49-50%) frecuencia de mortalidad (13)(14). 
Respecto con las manifestaciones clínicas, predominantemente se ha reportado 
fiebre (88%), tos (57%), disnea (45%), mialgias o fatiga (29%), compromiso 
pulmonar bilateral (72%), caracterizado por radiopacidades en vidrio esmerilado 
en estudios de imagen (68%); hipoalbuminemia, elevación de marcadores 
inflamatorios como proteína C reactiva (PCR), deshidrogenasa láctica (DHL); 
fibrinógeno, dímero D y linfopenia(17). 
 
Diferentes estudios coinciden en que la edad ≥ 65 años, el tabaquismo y la 
presencia de comorbilidades como hipertensión arterial sistémica, diabetes 
mellitus, enfermedades cardiovasculares, enfermedad pulmonar crónica, cáncer, 
enfermedad renal crónica y obesidad, son factores de riesgo para el desarrollo de 
enfermedad severa y muerte(18)(19)(20)(21)(22). Mientras que, manifestaciones 
clínicas como fiebre (0R = 0.56, IC95%: 0.38, 0.82, p= 0.003) y disnea (0R=4.16, 
IC95%: 3.13, 5.53, p < 0.0001) han sido asociados con la progresión de la 
enfermedad(22), y un puntaje elevado en la escala de SOFA (Sequential Organ 
Failure Assessment), dímero D >1 mcg/ml, troponina I > 28 pg/ml, elevación de 
DHL(22), neutrofilia y linfopenia al ingreso hospitalario, han sido asociados, 
además, con mayor mortalidad intrahospitalaria(18)(19). 
 
La ausencia de un tratamiento y vacuna disponible durante el primer año de la 
pandemia, sumado a la fácil transmisión del virus por parte de pacientes con 
enfermedades leves o portadores asintomáticos(23), sobrepasó la capacidad de 
respuesta de los sistema de salud en la mayoría de los países y motivó la 
elaboración de modelos de estimación de riesgo con el objetivo de ayudar a los 
médicos a elegir la mejor estrategia terapéutica(24) y detectar tempranamente a 
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los pacientes con mayor probabilidad de desarrollar enfermedad crítica para 
optimizar su atención y la utilización de los recursos(25).  
 
El primer estudio realizado con este propósito se publicó en mayo del 2020, fue 
realizado por Liang W. et al; un estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico, 
realizado en 31 regiones provinciales administrativas de China, mediante el cual 
desarrollaron (n=1590) y validaron (n=710) la escala clínica COVID GRAM, con el 
objetivo de identificar tempranamente a los pacientes que desarrollarían 
enfermedad crítica, la cual fue definida como el requerimiento de ingreso a terapia 
intensiva y/o ventilación mecánica invasiva y/o muerte. La cohorte de construcción 
estuvo integrada por pacientes hospitalizados en el periodo del 21 de noviembre 
del 2019 al 31 de enero 2020, considerados caso confirmado de Covid-19, 
definido como aquel con resultado positivo en la secuenciación de alto rendimiento 
o en el ensayo de reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa 
(RT-PCR) en tiempo real de muestras de hisopado nasal y faríngeo. Solo los 
expedientes de pacientes con datos incompletos fueron excluidos. Al ingreso 
hospitalario, 24 de 1590 (1.5%) pacientes presentaban neumonía grave según la 
definición de la Sociedad Americana del Tórax(26) y 98.5% (n= 1566) enfermedad 
leve. Posteriormente, el 8.2% (n=131) de los pacientes desarrollaron enfermedad 
crítica (tabla 1).  
 

Tabla 1. Características demográficas y clínicas entre los pacientes de la cohorte de 
construcción que desarrollaron o no una enfermedad crítica 

 

Características 
Total, media (DE) 

[rango] 

Enfermedad crítica 

No Si 

No. 1590 1459 131 

Edad (años) 48.9 (15.7) [1-95] 47.8 (15.2) 61.6 (14.8) 

Hombre, No./No. (%) 904/1578 (57.3) 816/1447 (56.4) 88/131 (67.2) 

Periodo de incubación (días) 5.0 (4.1) [0-24] 4.9 (4.1) 5.7 (4.2) 

Temperatura (°C) 37.3 (0.9) [35.5-40.3] 37.4 (0.9) 37.1 (0.9) 

FR (respiraciones/min) 21.2 (12.0) [12-65] 21.1 (12.4) 23.1 (5.9) 

FC (latidos/min) 88.7 (14.6) [17-205] 88.6 (14.4) 89.7 (16.0) 

PAS (mmHg) 126.1 (16.4) [74-187] 125.5 (15.6) 131.4 (22.5) 

PAD (mmHg) 79.5 (25.6) [40-160] 79 (11.3) 84.7 (76.1) 

Síntomas, No./No. (%)    

Fiebre 1351/1536 (88.0) 1237/1409 (87.8) 114/127 (89.8) 

Conjuntivitis 10/1345 (0.7) 10/1235 (0.8) 0/110 (0) 

Rinorrea 73/1299 (5.6) 64/1191 (5.4) 9/108 (8.3) 

Cefalea 205/1328 (15.4) 190/1221 (15.6) 15/107 (14) 

Tos 1052/1498 (70.2) 959/1372 (69.9) 93/126 (73.8) 

Fatiga 584/1365 (42.8) 539/1250 (43.1) 45/115 (39.1) 

Hemoptisis 16/1315 (1.2) 10/1201 (0.8) 6/114 (5.3) 

Disnea 331/1394 (23.7) 257/1275 (20.2) 74/119 (62.2) 



 

 

 

 

Nausea/vómito 80/1371 (5.8) 73/1256 (5.8) 7/115 (6.1) 

Diarrea 57/1359 (4.2) 52/1244 (4.2) 5/115 (4.3) 

Mialgias/artralgias 234/1338 (17.5) 215/1229 (17.5) 19/109 (17.4) 

Inconsciencia 20/1421 (1.4) 10/1303 (0.8) 10/118 (8.5) 

Comorbilidades, No./No. (%)    

No. de comorbilidades    

0 1191/1590 (74.9) 1137/1459 (77.9) 54/131 (41.2) 

1 269/1590 (16.9) 229/1459 (15.7) 40/131 (30.5) 

2 88/1590 (5.5) 68/1459 (4.7) 20/131 (15.3) 

3 34/1590 (2.1) 20/1459 (1.4) 14/131 (10.7) 

4 5/1590 (0.3) 4/1459 (0.3) 1/131 (0.8) 

5 3/1590 (0.2) 1/1459 (0.1) 2/131 (1.5) 

EPOC 24/1590 (1.5) 12/1459 (0.8) 12/131 (9.2) 

Diabetes 130/1590 (8.2) 99/1459 (6.8) 31/131 (23.7) 

Hipertensión 269/1590 (16.9) 216/1459 (14.8) 53/131 (40.5) 

Enfermedad cardiovascular 59/1590 (3.7) 46/1459 (3.2) 13/131 (9.9) 

Enfermedad cerebrovascular 30/1590 (1.9) 20/1459 (1.4) 10/131 (7.6) 

Infección Hepatitis B 28/1590 (1.8) 25/1459 (1.7) 3/131 (2.3) 

Malignidad 18/1590 (1.1) 11/1459 (0.8) 7/131 (5.3) 

ERC 21/1590 (1.3) 15/1459 (1.0) 6/131 (4.6) 

Inmunodeficiencia 3/1590 (0.2) 2/1459 (0.1) 1/131 (0.8) 

Anormalidad en Radiografía de 
Tórax 

243/1590 (15.3) 184/1459 (12.6) 59/131 (45.0) 

PaO2 (con oxigeno 
suplementario), mmHg 

84.3 (36.2) [10.2-242.0] 86.5 (36.0) 67.2 (33.3) 

FiO2, % 27.5 (16.6) [21.0-99.7] 26.6 (14.7) 33.2 (25.2) 

PaO2 (sin oxígeno 
suplementario), mmHg 

92.7 (13.5) [6.12-254.0] 93.6 (12.5) 85.8 (18.2) 

FR: Frecuencia respiratoria, FC: Frecuencia cardiaca, PAS: Presión arterial sistólica, PAD: Presión 
arterial diastólica, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica, ERC: Enfermedad renal 
crónica. No.: Total de expedientes con datos disponibles, PaO2: Presión arterial de oxígeno, FiO2: 
Fracción inspirada de oxígeno. Adaptada de JAMA Intern Med. 
doi:10.1001/jamainternmed.2020.2033 (25). 

 
 
Mediante un modelo de regresión logística identificaron 10 factores predictores 
independientes para enfermedad crítica (tabla 2). 
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Tabla 2. Modelo de regresión logística multivariado para predicción 
del desarrollo de Enfermedad Crítica en 1590 pacientes 

Hospitalizados con COVID-19 en Wuhan 

 
Variables predictoras OR (IC95%) p 

Numero de comorbilidades 1.60 (1.27 - 2.00) <0.001 

Anormalidad en radiografía de 
tórax 

3.39 (2.14 - 5.38) <0.001 

Edad 1.03 (1.01 - 1.05) 0.002 

Hemoptisis 4.53 (1.36 - 15.15) 0.01 

Disnea 1.88 (1.18 - 3.01) 0.01 

Inconciencia 4.71 (1.39 - 15.98) 0.01 

Historia de cáncer 4.07 (1.23 - 13.43) 0.02 

Índice neutrófilo/linfocito 1.06 (1.02 - 1.10) 0.003 

Deshidrogenasa láctica (DHL) 1.002 (1.001 - 1.004) <0.001 

Bilirrubina directa 1.15 (1.06 - 1.24) 0.001 

 
Las comorbilidades consideradas en la variable Número de comorbilidades, 
fueron: EPOC, hipertensión, diabetes, cardiopatía coronaria, cardiopatía crónica, 
enfermedad renal crónica, cáncer, enfermedad vascular cerebral, hepatitis B e 
inmunodeficiencia.  
 
Posteriormente, con este modelo se construyó una calculadora en línea 
(http://118.126.104.170/) que automáticamente calcula el puntaje y el likelihood 
(con IC95%) correspondiente, de desarrollar enfermedad crítica durante la 
hospitalización(25), mediante las siguientes formulas: 
 
Puntaje COVID GRAM= 
(Anomalía radiográfica si/no x 27,1464) + (Edad años x 0,6139) + (Hemoptisis si/no x 
33,6210) + (Disnea si/no x 14,0569) + (Inconsciencia si/no x 34,4617) + (Número de 
comorbilidades x 10,3826) + (Historia de cáncer si/no x 31,2211) + (Conteo de 
Neutrófilos/Linfocitos x 1,25) + (Lactato deshidrogenasa U/L x 0,0534) + 
(Bilirrubina directa μmmol/L x 3,0605).  
 
Probabilidad de progresión según el puntaje obtenido= 
 ex/ (1 + ex), donde X = (Anomalía radiográfica si/no x 1,2205) + (Edad años x 
0,0276) + (Hemoptisis si/no x 1,5116) + (Disnea si/no x 0,632) + (Inconsciencia si/no x 
1,5494) + (Número de comorbilidades x 0,4668) + (Historia de cáncer si/no x 
1,4037) + (Relación de neutrófilos a linfocitos x 0,0562) + (Lactato deshidrogenasa 
x 0,0024) + (Bilirrubina directa x 0,1376) - 6,6127. 
 
Finalmente, el riesgo de desarrollar enfermedad crítica fue estratificado, de 
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acuerdo con la probabilidad estimada en: 

• Riesgo Bajo: <7.3% 

• Riesgo Moderado: 7.3-59.3% 

• Ato Riesgo >= 59.3%. 
 
Obteniendo un Área bajo la curva (AUC) de construcción y validación de 0.88 
(IC95%, 0.85, 0.91) y 0.88 (IC95%,0.84, 0.93) respectivamente. 

 
Tabla 3. Características demográficas y clínicas entre los pacientes de la cohorte de 

validación 
 

Características 
Total, media (DE) 

[rango] 

Enfermedad crítica 

No Si 

No. 729 642 87 

Edad (años) 48.2 (15.2) [4-88] 46.2 (14.3) 63.1 (13.1) 

Hemoptisis 8/724 (1.1) 7/642 (1.0) 1/82 (1.2) 

Disnea 118/724 (16.3) 70/642 (10.9) 48/82 (58.5) 

Inconsciencia 6/724 (0.8) 0/642 (0) 6/82 (0.7) 

Comorbilidades    

0 550/722 (76.2) 521/642 (81.2) 29/80 (36.3) 

1 103/722 (14.3) 83/642 (12.9) 20/80 (25.0) 

2 56/722 (7.8) 33/642 (5.1) 23/80 (28.8) 

3 10/722 (1.4) 3/642 (0.4) 7/80 (8.8) 

4 3/722 (0.4) 2/642 (0.3) 1/80 (1.3) 

Malignidad 9/723 (1.2) 9/642 (1.4) 0/81 (0) 

Adaptada de JAMA Intern Med. doi:10.1001/jamainternmed.2020.2033 (25). 

 
 
 
Cabe mencionar que pese a que está escala emplea variables generalmente 
disponibles en hospitales de bajo recursos y que es sencilla de realizar, su utilidad 
se limita enteramente a la población donde fue validada, por lo que es necesario 
estudios adicionales de validación en población mexicana. 
 
Posteriormente, en septiembre 2020, Dong Ji y col. desarrollaron, en Beijín 
(China), mediante un estudio de cohorte retrospectivo que en el que se incluyeron 
208 pacientes con neumonía por SARS COV2, con una media de edad de 

44±16.3 años, 78.4% (n=163) sin comorbilidades y 19.2% (n=40) de enfermedad 
grave, con los que se desarrolló un modelo de predicción de riesgo de progresión 
a enfermedad grave al que denominaron CALL score, debido a que agrupa las 
iniciales de las cuatro variables utilizadas para el cálculo de la puntuación final: 
Comorbidity (comorbilidades), Age (edad), Lymphocyte (conteo de linfocitos) y 
LDH (Lactato deshidrogenasa). Como resultado se obtuvo un área bajo la curva 
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ROC (AUC) de 0.91 (IC95% 0.86, 0.94), sensibilidad: 95%, especificidad: 
78%,valor predictivo positivo de 50.7% (IC95%, 38.9%, 62.4%) y valor predictivo 
negativo de 98.5% (IC 95%, 94.7%, 99.8%) para el punto de corte de 6; usando el 
punto de corte de 9, se obtuvo una sensibilidad: 45%, especificidad: 97%, valor 
predictivo positivo: 78.3% (IC95%, 56.3%, 92.5%) y valor predictivo negativo: 
11.9% (IC 95%, 7.6%, 17.4%). Estas características lo convierten en una 
herramienta útil para identificar a los pacientes con bajo riesgo de progresión de la 
enfermedad al ingreso hospitalario, de forma sencilla y asequible, sin embargo, al 
igual que la escala COVID-Gram no había sido validada. 
 
Al momento de plantear el presente estudio las herramientas predictivas 
propuestas a nivel mundial y en población mexicana, se centraban en estimar el 
riesgo de mortalidad hospitalaria o ingreso a terapia intensiva de los pacientes 
hospitalizados por COVID 19, no la progresión a enfermedad crítica en su 
conjunto, motivo por el cual consideramos necesario evaluar la utilidad diagnóstica 
de la escala COVID-GRAM para identificar a los pacientes que desarrollarán 
enfermedad critica en nuestra población, y así facilitar la detección temprana y 
tratamiento oportuno de los pacientes en riesgo, optimizando el uso de los 
limitados recursos hospitalarios disponibles. 
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Planteamiento del problema 

 
La enfermedad COVID 19, actualmente es el principal problema de salud pública a 
nivel mundial. En México, durante la pandemia el número de casos acumulados de 
contagio y defunciones se han concentrado en el Estado de México y Ciudad de 
México, generando porcentajes de ocupación hospitalaria tan altos como del 80% 
en sala general y 66% en sala con disponibilidad de ventilación mecánica. 
 
El Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” es uno de los principales 
centros de referencia de la zona centro del país para la atención de pacientes con 
COVID 19 desde marzo del 2020. Hasta el momento no se dispone de tratamiento 
específico para la enfermedad y las herramientas propuestas para estimar el 
riesgo de complicaciones graves o muerte, con el objetivo de priorizar la atención 
a los enfermos más vulnerables, tienen tamaño de muestra pequeño, han sido 
realizado en poblaciones con características epidemiológicas diferentes y/o no han 
sido validas, limitando su generalización y utilidad en población mexicana. 

 

Justificación 

 
En situaciones de alta demanda de atención hospitalaria, disponer de una 
herramienta sencilla que facilite la identificación temprana de los pacientes 
hospitalizados por COVID 19 con factores de riesgo de muerte y progresión a 
enfermedad crítica, permitirá la atención oportuna y prevención de las posibles 
complicaciones graves de la enfermedad. Además, contribuirá a la optimización de 
los recursos hospitalarios y a la planeación de estrategias institucionales 
específicas de forma anticipada encaminadas a brindar atención idónea a los 
pacientes. 
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Pregunta de Investigación 

 
¿Cuál es la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo 
negativo del “COVID GRAM”, para determinar progresión a enfermedad crítica 
(requerimiento de ventilación mecánica invasiva, ingreso a terapia intensiva, o 
muerte) en pacientes mexicanos que ingresan a hospitalización por COVID-19? 
 

 
 
Hipótesis 

 
Si, el COVID GRAM es una herramienta adecuada para predecir la progresión a 
enfermedad crítica en los pacientes con COVID-19, entonces, al ser validado en 
población mexicana, se obtendrá en la curva ROC un AUC ≥0.8, como escala 
predictora de enfermedad crítica, definida como requerimiento de ventilación 
mecánica invasiva, ingreso a terapia intensiva por cualquier causa y muerte. 



 

 

 

 

Objetivos 

 
1. General  

• Evaluar el Índice COVID GRAM como escala predictora de enfermedad 
crítica, definida como requerimiento de ventilación mecánica invasiva, 
ingreso a terapia intensiva por cualquier causa y muerte, en pacientes 
mexicanos mayores de 18 años hospitalizados por COVID-19 en el 
Hospital General de México. 
 

2.  Específicos 

 

• Describir las características epidemiológicas, clínicas, imagenológicas y 
de laboratorio de los pacientes mayores de 18 años hospitalizados por 
COVID-19. 

• Comparar las características clínicas, de laboratorio y radiológicas de 
los pacientes con formas graves y críticas de la enfermedad COVID-19. 

• Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor 
predictivo negativo del “COVID GRAM”, para determinar progresión, 
complicaciones y mortalidad en pacientes que ingresan a hospitalización 
por COVID-19. 

• Optimizar las características de rendimiento del COVID GRAM como 
modelo predictor de enfermedad crítica en pacientes mexicanos 
mayores de 18 años hospitalizados por COVID-19. 
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Metodología 

 
1. Tipo y diseño del estudio  

Se realizó un estudio de validación de prueba diagnóstica en una cohorte 
retrospectiva, de tipo retrolectivo y analítico.  
 

 
2. Población y tamaño de la muestra 

Se incluyeron expedientes de pacientes mayores de 18 años hospitalizados 
por COVID 19 durante el periodo comprendido entre 1 de marzo al 31 
diciembre del 2020 en el Hospital General de México. 
El diagnóstico de COVID-19 se confirmó mediante reacción en cadena de la 
polimerasa con transcripción inversa (RT-PCR) en tiempo real de hisopados 
nasales y faríngeos. 
La población se clasificó en 2 grupos de acuerdo con la gravedad de la 
enfermedad al ingreso hospitalario, acorde con la definición de neumonía 
grave adquirida en la comunidad de la Sociedad Americana del Tórax(26), 
Tabla 4. 
 

Tabla 4. Criterios diagnósticos de Neumonía Adquirida en la Comunidad Grave 
según la Sociedad Americana del Tórax 

 
Neumonía grave: 1 criterio mayor o >=3 criterios menores 

Criterios Menores Criterios Mayores 

Frecuencia Respiratoria>= 30 r/m Choque séptico con requerimiento de 
vasopresor 

PaO2/FiO2<= 250 Requerimiento de ventilación mecánica invasiva 

Confusión/desorientación  

Nitrógeno Ureico sangre>= 20 mg/dl  

Leucocitos <4,000 células/μml  

Trombocitopenia<100000 células/μml  

Temperatura< 36 °C  

Presión arterial sistólica<90 mmHg  

Presión arterial diastólica>60 mmHg  
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Enfermedad crítica: se definió como el compuesto de requerimiento de 
ventilación mecánica invasiva y/o ingreso a terapia intensiva y/o muerte 
hospitalaria. 
Los datos fueron extraídos y doblemente cotejados por dos equipos 
médicos independientes. Se recolectaron datos del cuadro clínico, signos 
vitales, pulsioximetria, estudios de laboratorio y de imagen de las primeras 
24 horas de ingreso a urgencias, además, estado clínico al alta hospitalaria. 
 

 
 
 
 
 
 

 



 

 

 

 

Tamaño de la muestra 
 

Se realizó el cálculo del tamaño mínimo de muestra para una prueba 
diagnóstica, para lo cual se empleó el método descrito por Buderer et al. en 
1996. Considerando una prevalencia de enfermedad crítica del 20-
35%(27)(15), con una sensibilidad ≥80% y especificidad ≥70%, 
obteniéndose un tamaño de la muestra mínimo de 614 expedientes. 

 
 
Buderer et al.1996: 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

• TP + FN = 61.46 
• TN + FP = 61.46 

 
N requerida para la Sensibilidad = TP + FN / PREVALENCIA 

• n para S = 61.46 / 20% = 307 
 

N requerida para la Especificidad = TN+FP / PREVALENCIA 
n para E = 61.46 / 20% = 307 
 
 
N total: 315-614 expedientes 

AUC: 0.88 

• Prevalencia Enfermedad Crítica: 25% 
• Z= 1.96 (IC 95%) 
• W= ancho máximo aceptable del 

intervalo de confianza = 10% 
• S= 80, E= 80 
• S= 85, E= 75 
• S= 75, E= 85 
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3. Criterios de inclusión, exclusión y eliminación 

 
Criterios de inclusión 

• Expedientes de pacientes mayores de 18 años con PCR RT positiva 
para SARS COV 2. 

• Expedientes de pacientes con estudios de laboratorios de interés 
realizados las primeras 48 horas de hospitalización. 

 
 
Criterios de exclusión 

• Expedientes de pacientes con información insuficiente. 

• Expedientes de pacientes que fallecieron al ingreso del hospital. 

• Expedientes de pacientes remitidos de otra institución en estatus de 

ventilación mecánica invasiva. 

• Expedientes de pacientes que requieran ventilación mecánica 

invasiva o ingreso a terapia intensiva durante las primeras 24 horas 

posterior al ingreso a la institución. 
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4. Definición de las variables a evaluar  
 
 

 

VARIABLE INDEPENDIENTE o PRUEBA 
ÍNDICE 

VARIABLE DEPENDIENTE o 
ESTANDAR DE ORO 

 
COVID GRAM: 

• Anormalidad en Radiografía de tórax 

• Relación neutrófilos/linfocitos 

• Historia de cáncer 

• Edad 

• Hemoptisis 

• Disnea 

• Estado mental alterado 

• Lactato deshidrogenasa 

• Bilirrubina directa 

• Número de comorbilidades 
 

 
Enfermedad Crítica 

• Muerte 

• Requerimiento de ventilación 
mecánica invasiva 

• Ingreso a terapia intensiva 
 

Alta por mejoría 
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VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE 
VARIABLE 

ESCALA 

COVID GRAM Escala de predicción del riesgo de 
desarrollar enfermedad crítica en 
pacientes con COVID 19 

Menor 57 puntos (prob. 0.7%): Bajo riesgo, 
57.1 a 138 puntos (prob. 7.3%): Moderado 
riesgo, mayor 138.1 puntos (prob 59.3%): 
Alto riesgo 

Ordinal 
0= Bajo riesgo, 1= 
Moderado riesgo, 
3= Alto riesgo 

Frecuencias 
absolutas y 
relativas 

 
Enfermedad No 
Grave 

Signos clínicos de neumonía con 
SO2 mayor al 90% con FiO2 
ambiente 

Neumonía sin criterios de enfermedad grave Nominal 
1= SI 
2= NO 

Frecuencias 
absolutas y 
relativas 

Enfermedad Grave Neumonía grave: Signos clínicos de 
neumonía acompañado de frecuencia 
respiratoria (FR) mayor a 30 y/o SO2 
menor a 90% con FiO2 ambiente 
(WHO/2019-nCoV/clínica/2020.5). 

Definición de Neumonía severa según la 
Sociedad Americana del Tórax: 
Requerimiento de vasopresor o insuficiencia 
respiratoria que requiere ventilación 
mecánica o 3 o más de los siguientes: 
PaO2/FiO2 <250, FR >=30, Hipotensión, 
Leucocitos < 4000 cel/mcl, plaquetas < 
100.000, Hipotermia, BUN > 20 mg/dl, 
Estado mental alterado, Infiltrado multilobar. 

Nominal 
1= SI 
2= NO 

Frecuencias 
absolutas y 
relativas 

 

Enfermedad Crítica Neumonía grave acompañada de 1 o 
más de las siguientes 
complicaciones: SDRA, Sepsis, 
Choque séptico, Tromboembolismo 
pulmonar, Síndrome coronario agudo, 
Evento cerebrovascular, (WHO/2019-
nCoV/clinical/2020.5). 

Requerimiento de hospitalización en Terapia 
intensiva, ventilación mecánica invasiva o 
pacientes que fallecieron por COVID 19 

Nominal 
1= SI 
2= NO 

Frecuencias 
absolutas y 
relativas 

 

Progresión Progresión de la gravedad clínica del 
paciente asociado a la enfermedad. 

Cumplir criterios de un estado de gravedad 
mayor a la inicial y/o aumento del puntaje 
radiográfico RALE score durante la 
hospitalización. 

1= SI 
2= NO 

Nominal 
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 VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL ESCALA TIPO DE 
VARIABLE 

Ventilación 
mecánica 

Procedimiento de sustitución temporal de la 
función ventilatoria normal realizada en 
situaciones en las que ésta por distintos motivos 
patológicos no cumple los objetivos fisiológicos 
que le son propios. 

Requerimiento de ventilación 
mecánica (no invasiva o invasiva) 

Nominal 
 
1= SI 
2= NO 

Frecuencias 
absolutas y 
relativas 

Ingreso a terapia 
intensiva  

Ingreso al área de hospitalización, en la que un 
equipo multi e interdisciplinario proporciona 
atención médica a pacientes en estado agudo 
crítico, con el apoyo de recursos tecnológicos 
de monitoreo, diagnóstico y tratamiento. NOM-
025-SSA3-2013 

Expediente de paciente con COVID 
19 ingresado a terapia intensiva por 
cualquier causa. 

Nominal 
 
1= SI 
2= NO 

Frecuencias 
absolutas y 
relativas 

Egreso hospitalario Evento de salida del paciente del servicio de 
hospitalización que implica la desocupación de 
una cama censable. Incluye altas por curación, 
mejoría, traslado a otra unidad hospitalaria, 
defunción, alta voluntaria o fuga 

Referido en el expediente Nominal 
0= Mejoría 
2= Voluntaria 
3= Traslado 
4= Defunción 

Frecuencias 
absolutas y 
relativas 

Anormalidad en 
Radiografía de 
tórax 

Radiopacidades en el parénquima pulmonar 
sugerentes de neumonía por SARS COV-2. 

Radiopacidades en el parénquima 
pulmonar sugerentes de neumonía 
por SARS COV-2. 

1= SI 
2= NO 

Frecuencias 
absolutas y 
relativas 

Relación 
neutrófilos/linfocitos 
 

Cociente entre el conteo total de neutrófilos y el 
conteo total de linfocitos en sangre periférica. 

Cociente entre el conteo total de 
neutrófilos y el conteo total de 
linfocitos en sangre periférica. 

Continua 
Valores entre 
0 a 1 

Media, mediana, 
desviación 
estándar, rango 

Historia de cáncer 
 

Haber padecido alguna enfermedad oncológica, 
con criterios de curación. 

Enfermedad oncológica, criterios de 
curación, referida en los 
antecedentes personales del 
paciente en el expediente clínico. 

Nominal 
1= SI 
2= NO 

Frecuencias 
absolutas y 
relativas 

Número de 
comorbilidades 

Número de enfermedades que padece el 
paciente independiente del tratamiento o control 
de la enfermedad. 

Conteo del número de enfermedades 
reportadas en el expediente de las 
siguientes: Enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, Hipertensión, 
Diabetes, Enfermedad coronaria, 

Discreta Media, mediana, 
desviación 
estándar, rango 
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Enfermedad cerebrovascular, 
Cáncer, Enfermedad renal crónica, 
Hepatitis B e Inmunodeficiencia. 

Edad Años trascurridos desde el nacimiento al 
diagnóstico. 

Resta entre la fecha de ingreso 
hospitalario y la fecha de nacimiento 
del paciente. 

Discreta 
Años 

Media, mediana, 
desviación 
estándar, rango 

Hemoptisis Expectoración de sangre proveniente de los 
pulmones o los bronquios causada por alguna 
lesión de las vías respiratorias. 

Expectoración de sangre proveniente 
de los pulmones o los bronquios 
causada por alguna lesión de las 
vías respiratorias. 

Nominal 
1= SI 
2= NO 

Frecuencias 
absolutas y 
relativas 

Estado mental 
alterado 

Alteración en la respuesta del paciente a los 
estímulos sensoriales, así como en sus 
funciones cognitivas tales como orientación, 
memoria, ánimo, habla y pensamiento. 

Puntuación en la escala de coma de 
Glasgow menor a 14 o alteración en 
la respuesta del paciente a los 
estímulos sensoriales, así como en 
sus funciones cognitivas tales como 
orientación, memoria, ánimo, habla y 
pensamiento. 

Nominal 
1= SI 
2= NO 

Frecuencias 
absolutas y 
relativas 

Disnea Sensación subjetiva de falta de aire o dificultad 
respiratoria 

Sensación subjetiva de falta de aire 
o dificultad respiratoria. 

Nominal 
1= SI 
2= NO 

Frecuencias 
absolutas y 
relativas 

Deshidrogenasa 
Láctica 

Enzima que participa en el metabolismo 
energético anaerobio, reduciendo el piruvato 
(procedente de la glucólisis) para regenerar el 
NAD+. 

Reportado por el laboratorio. Continua 
U/L 

Media, mediana, 
desviación 
estándar, rango 

Bilirrubina directa Pigmento biliar que resulta de la degradación de 
la hemoglobina y es metabolizada (captación, 
conjugación y excreción) por el hígado. 

Reportado por el laboratorio Continua 
mg/dl 

Media, mediana, 
desviación 
estándar, rango 
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VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL ESCALA 
TIPO DE 

VARIABLE 

Sexo Condición de un organismo que 

distingue entre femenino y masculino 

Referido en el expediente. Nominal 

0= Femenino 

1= Masculino 

Frecuencias 

absolutas y 

relativas 

Peso Medida antropométrica expresada en 

kilogramos que hace referencia a la 

masa corporal total 

Masa corporal del paciente expresada 

en Kg al momento de la consulta. 

Continua 

Kilogramos 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

Talla Altura de un individuo en posición 

vertical desde el punto más alto de la 

cabeza hasta los talones en posición 

erecta 

Altura del paciente expresada en metros 

al momento de la consulta. 

Continua 

Metros 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

Índice de masa 

corporal (IMC) 

Índice utilizado frecuentemente para 

clasificar el sobrepeso y la obesidad en 

adultos. Cociente entre el peso en 

kilogramos y el cuadrado de la talla en 

metros (kg/m2). 

Cociente entre el peso en kilogramos y 

el cuadrado de la talla en metros 

(kg/m2). 

Continua 

Kg/m2 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

Tensión arterial 

sistólica 

Presión más elevada ejercida por la 

onda de sangre expulsada por la sístole 

ventricular contra la pared arterial. 

Referido en el ingreso hospitalario, días 

3, 7 y 10 de hospitalización, y al egreso. 

Discreta 

mmHg 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

Tensión arterial 

diastólica 

Presión mínima que ejerce la sangre 

contra las arterias durante la diástole. 

Depende fundamentalmente de la 

resistencia vascular periférica. 

Referido en el ingreso hospitalario, días 

3, 7 y 10 de hospitalización, y al egreso. 

Discreta 

mmHg 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

Frecuencia Número de latidos que presenta un Referido en el ingreso hospitalario, días Discreta Media, 
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cardiaca individuo en un minuto. 3, 7 y 10 de hospitalización, y al egreso. Latidos/min mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

Frecuencia 

respiratoria 

Número de respiraciones que realiza un 

individuo en un minuto. 

Referido en el ingreso hospitalario, días 

3, 7 y 10 de hospitalización, y al egreso. 

Discreta 

Respiraciones/min 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

Saturación de 

oxígeno por 

pulsioximetría 

(SaO2) 

Medición no invasiva del oxígeno 

transportado por la hemoglobina en el 

interior de los vasos 

sanguíneos mediante la comparación 

de la luz que absorbe durante la onda 

pulsátil con respecto a la absorción 

basal. 

Referido en el ingreso hospitalario, días 

3, 7 y 10 de hospitalización, y al egreso. 

Discreta 

% 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

Fracción inspirada 

de oxígeno (FiO2) 

Concentración o proporción de oxígeno 

en la mezcla del aire inspirado. 

Referido en el ingreso hospitalario, días 

3, 7 y 10 de hospitalización, y al egreso. 

Discreta 

% 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

SaO2/FiO2 Índice calculado mediante el cociente 

de la SaO2/FiO2 * 100 utilizado para 

valorar la severidad de la hipoxemia y 

predictor temprano de desarrollo de 

SDRA. 

Referido en el ingreso hospitalario, días 

3, 7 y 10 de hospitalización, y al egreso. 

Continua Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

PaO2/FiO2 Índice calculado mediante el cociente 

de la PaO2/FiO2 * 100 utilizado para 

valorar la severidad de la hipoxemia y 

predictor temprano de desarrollo de 

SDRA. 

Referido en el ingreso hospitalario, días 

3, 7 y 10 de hospitalización, y al egreso. 

 Continua 
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Gasto urinario Producción de orina durante 24 horas. Referido en el ingreso hospitalario, días 

3, 7 y 10 de hospitalización, y al egreso. 

Discreta 

ml/día 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

Etilismo Enfermedad causada por el consumo 

abusivo de bebidas alcohólicas y por la 

adicción que crea este hábito. 

Gramos de alcohol por semana: 

volumen de bebida (ml) x grados de 

alcohol x 0,8/100 

Continua 

Gramos de alcohol 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

Tabaquismo Hábito de fumar tabaco Numero de cigarrillos x años de 

consumo/20 

Continua 

Paquetes-año 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango a 

Diabetes Mellitus Enfermedad metabólica, de origen 

multifactorial, que se caracteriza por 

hiperglucemia, como consecuencia de 

fallas en la secreción o acción de la 

insulina, o ambas. 

Lo referido en el expediente. Nominal 

0= NO 

1= SI 

Frecuencias 

absolutas y 

relativas 

Hipertensión 

Arterial Sistémica 

Enfermedad crónica caracterizada por 

un incremento continuo de las cifras de 

la presión sanguínea por arriba de los 

límites sobre los cuales aumenta 

el riesgo cardiovascular. 

Lo referido en el expediente. Nominal 

0= No  

1= SI 

Frecuencias 

absolutas y 

relativas 

Obesidad Enfermedad caracterizada por un 

aumento en los depósitos de grasa 

corporal y por ende ganancia de peso, 

causados por un balance positivo de 

energía, que ocurre cuando la ingestión 

de energía de los alimentos excede al 

MC≥30 Ordinal 

0= No 

1= Si 

Frecuencias 
absolutas y 
relativas 
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gasto energético y, como consecuencia, 

el exceso se almacena en forma de 

grasa en el organismo 

Otra comorbilidad Enfermedad diagnosticada previamente 

al paciente diferentes a Hipertensión 

Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus u 

Obesidad. 

Enfermedad diagnosticada al paciente 

diferentes a Hipertensión Arterial 

Sistémica, Diabetes Mellitus u Obesidad 

documentadas en el expediente clínico 

previo. 

Nominal Frecuencias 

absolutas y 

relativas 

Glucemia en ayuno Nivel de glucosa en sangre posterior a 

ayuno de 8 horas. 

Reportado por el laboratorio. Continua 

mg/dl 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

HbA1c-Hb 

glucosilada. 

Heteroproteína de la sangre que resulta 

de la unión de la hemoglobina (Hb) 

con glúcidos unidos a cadenas 

carbonadas con funciones ácidas en el 

carbono 3 y el 4. 

Reportado por el laboratorio. Continua 

% 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

Albumina Proteína sintetizada por el hígado 

utilizada para evaluar la función 

metabólica hepática y el estado 

nutricional del paciente. 

Reportado por el laboratorio. Continua 

g/dl 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

Alanina 

transaminasa 

Enzima producida por el hígado que 

permites identificar citólisis o lesión 

hepatocelular. 

Reportado por el laboratorio. Continua 

UI/L 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

Aspartato 

transaminasa 

Enzima producida por el hígado que 

permite identificar citólisis o lesión 

hepatocelular. 

Reportado por el laboratorio. Continua 

UI/L 

Media, 

mediana, 

desviación 

https://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
https://es.wikipedia.org/wiki/Hemoglobina
https://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%BAcidos
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estándar, 

rango 

Bilirrubina total Pigmento biliar que resulta de la 

degradación de la hemoglobina y es 

metabolizada (captación, conjugación y 

excreción) por el hígado. 

Reportado por el laboratorio. Continua 

mg/dl 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

Dímero D Producto de degradación de la fibrina, 

que indica fibrinolisis posterior a una 

trombosis. 

Reportado por el laboratorio. Continua 

mcg/ml 

Media, 
mediana, 
desviación 
estándar, 
rango 

Troponina I Proteína presente en el sarcoplasma de 

las fibras de los músculos cardiaco, 

indicador de lesión miocárdica. 

Reportado por el laboratorio. Continua 

ng/mL 

Media, 
mediana, 
desviación 
estándar, 
rango 

Fibrinógeno Proteína soluble del plasma sanguíneo 

precursor de la fibrina. 

Reportado por el laboratorio. Continua 

mg/dl 

Media, 
mediana, 
desviación 
estándar, 
rango 

Proteína C 

Reactiva 

Proteína plasmática marcadora de 

inflamación, la cual se eleva ante el 

aumento de IL 6. Facilita la fagocitosis e 

interviene en la inmunidad innata. 

Reportado por el laboratorio. Continua 

mg/L 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

Ferritina sérica Proteína de depósito de hierro útil en el 

estudio de la anemia que actúa como 

reactante de fase aguda elevándose en 

inflamación, infecciones, neoplasias y 

enfermedad hepática. 

Reportado por el laboratorio. Continua 

ng/mL 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 
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Tiempo de 

protrombina 

Prueba de laboratorio que evalúan 

específicamente la vía extrínseca de la 

coagulación sanguínea. 

Reportado por el laboratorio. Continua 

Segundos 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

Tiempo parcial de 

tromboplastina 

Prueba de laboratorio que evalúan 

específicamente la vía intrínseca y 

común de la coagulación sanguínea. 

Reportado por el laboratorio. Continua 

Segundos 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

Creatinina sérica Producto de desecho del metabolismo 

de la creatina muscular utilizado para 

evaluar la función renal. 

Reportado por el laboratorio. Continua 

mg/dl 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

Urea sérica Producto terminal del metabolismo de 

las proteínas utilizado para evaluar la 

función renal. 

Reportado por el laboratorio. Continua 

mg/dl 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

Sodio sérico Medición de la concentración del 

electrolito sérico sodio en plasma. 

Reportado por el laboratorio. Continua 

mEq/L 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

Potasio sérico Medición de la concentración del 

potasio en sangre. 

Reportado por el laboratorio. Continua 

mEq/L 

 

Evolución del 

cuadro clínico. 

Días transcurridos desde el inicio del 

cuadro clínico hasta la valoración 

médica. 

Días transcurridos desde el inicio del 

cuadro clínico hasta el ingreso 

hospitalario. 

Discreta 

Días 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 
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rango 

Manifestaciones 

clínicas 

Relación entre los síntomas y signos 

que se presentan en una determinada 

enfermedad 

Referido en el expediente. Nominal 

1= Tos,  

2= Fiebre,  

3=Astenia y/o 

adinamia, 4= 

Hemoptisis,   

5= Cefalea,  

6= Mialgias/Artralgias,  

7= Odinofagia,  

8= Hiposmia/Disgeusia, 

9= Disnea. 

Frecuencias 

absolutas y 

relativas 

PCR-RT SARS 

COV 2 

Prueba   reacción en cadena de 

polimerasa con transcriptasa reversa, 

cuantitativa, en tiempo real para 

detección de material genético del 

coronavirus SARS COV 2, mediante 

hisopado nasofaríngeo. 

Resultado referido en el expediente 

clínico. 

Nominal 

0= Negativa 

1= Positiva 

Frecuencias 

absolutas y 

relativas 

RALE score 

modificado 

Escala radiológica utilizada para medir 

la extensión del compromiso pulmonar 

en pacientes con COVID 19(28). 

Escala radiológica utilizada para medir la 

extensión del compromiso pulmonar en 

pacientes con COVID 19 sumando el 

número de cuadrantes comprometidos 

en cada pulmón. 

Normal= 0 ptos, Leve= 1 a 2 ptos, 

Moderada= 3 a 6 ptos, Severa= más de 

6 ptos (ver anexo 2). 

Discreta 

1 a 8 puntos 

Media, 

mediana, 

desviación 

estándar, 

rango 

Severidad 

Tomográfica 

Extensión del compromiso pulmonar 

valorado por tomografía. 

Referido en el reporte de radiología. Ordinal 

0= Afección leve, 1= 

Afección moderada, 2= 

Afección severa 

Frecuencias 

absolutas y 

relativas 
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Procedimiento 
 
Se solicitaron los expedientes de pacientes que fueron hospitalizados en el Hospital General 
de México, durante el periodo 1 de marzo al 31 de diciembre del 2020 con diagnóstico de 
COVID 19. Todos los expedientes fueron desinfectados mediante ozono a altas 
concentraciones en el servicio de Farmacología. Una vez esterilizados, se realizó la revisión 
de cada uno de los expedientes para determinar si cumplía cada uno de los criterios de 
inclusión y exclusión del presente estudio. Los expedientes seleccionados se revisaron y 
registraron los datos en una tabla de cálculo de Excel para la posterior clasificación y análisis 
de los datos. 
El puntaje del COVID GRAM se calculó con los estudios de laboratorio y radiografía de tórax 
realizados en las primeras 48 horas de estancia hospitalaria. 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Estimación puntaje escala COVID-GRAM: 
El puntaje de la escala COVID GRAM se estimó utilizando la siguiente formula: 
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(Anomalía radiográfica x 27,1464) + (Edad x 0,6139) + (Hemoptisis x 33,6210) + 
(Disnea x 14,0569) + (Inconsciencia x 34,4617) + (Número de comorbilidades x 
10,3826) + (Historia de cáncer x 31,2211) + (Conteo de Neutrófilos/Linfocitos x 1,25) + 
(Lactato deshidrogenasa U/L x 0,0534) + (Bilirrubina directa μmmol/L x 3,0605).  
 
Las comorbilidades consideradas en la variable Número de comorbilidades, fueron: 
EPOC, hipertensión, diabetes, cardiopatía coronaria, cardiopatía crónica, enfermedad 
renal crónica, cáncer, enfermedad vascular cerebral, hepatitis B e inmunodeficiencia.  
 
Se consideró como Inconsciencia a un puntaje en la escala de coma de Glasgow ≥8. La 
probabilidad de progresión según el puntaje obtenido se estimó mediante la fórmula: 
 ex/ (1 + ex), donde X = (Anomalía radiográfica x 1,2205) + (Edad x 0,0276) + 
(Hemoptisis x 1,5116) + (Disnea x 0,632) + (Inconsciencia x 1,5494) + (Número de 
comorbilidades x 0,4668) + (Historia de cáncer x 1,4037) + (Relación de neutrófilos a 
linfocitos x 0,0562) + (Lactato deshidrogenasa x 0,0024) + (Bilirrubina directa x 0,1376) 
- 6,6127. 
 
Finalmente, el riesgo de progresión a enfermedad crítica se agrupó, de acuerdo a la 
probabilidad estimada en: 

• Riesgo Bajo: <7.3% 

• Riesgo Moderado: 7.3-59.3% 

• Ato Riesgo >= 59.3%. 
 
 
 
Análisis estadístico 
 
Se realizó estadística descriptiva (X ±DS, n, %). Se realizó estadística análítica mediante 
prueba t de Student de 2 colas de muestras independientes, Chi cuadrada, con IC 95%, y p < 
0.05, dependiendo del tipo de variable. Además, se utilizó el modelo de regresión logística 
para determinar los factores asociados a progresión a enfermedad crítica, definida como 
ingreso a terapia intensiva y/o requerimiento de ventilación mecánica invasiva y/o muerte. Se 
determinó el rendimiento diagnóstico de la prueba mediante el cálculo del área bajo la curva 
ROC, se estimó la sensibilidad, especificidad, valores predictivos, razones de verosimilitud y 
probabilidad post prueba mediante el nomograma de Fagan. 
Para el análisis estadístico se realizó una base de datos en el programa Excel de Microsoft, la 
cual fue depurada y limpiada para posteriormente ser exportada al paquete estadístico IBM 
SPSS v25.   
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Aspectos éticos y de bioseguridad 

 
Protocolo aceptado por el comité de ética e investigación del Hospital General de México, con 
Clave DI/20/407/04/25. Al ser un estudio retrospectivo donde solo se revisaron expedientes de 
pacientes sin requerir intervención alguna, se consideró un estudio con un riesgo menor al 
mínimo. Para garantizar la confidencialidad de los datos se cambió el nombre del paciente por 
un código numérico al momento de realizar la recolección. 
Ya que los datos se obtuvieron previo al inicio del estudio, y corresponden a estudios 
realizados dentro del protocolo diagnóstico previamente aceptado por el paciente durante la 
hospitalización, no se requirió un nuevo consentimiento informado. 
 

Relevancia y expectativas 

 
Este estudio permitirá profundizar en el conocimiento del comportamiento de la enfermedad 
por el coronavirus SARS COV 2 y los probables factores asociados a desenlaces clínicos 
desfavorables en la población mexicana. Además, proporcionar una herramienta clínica que 
facilite la atención oportuna de los pacientes ante la alta demanda en las instituciones de 
salud. 
Este trabajo servirá como tesis para obtener la maestría en Ciencias Médicas, y en caso de 
obtener resultados favorables se realizará una publicación en una revista indexada con los 
hallazgos obtenidos. 

 

 

Recursos disponibles 

 
Se contó con recursos humanos (investigador principal y asociados), quienes realizaron la 
búsqueda, recolección y análisis de los datos y con especialista en estadística aplicada, quien 
apoyó en el proceso del análisis estadístico.  
Respecto a recursos físicos, se implementó y utilizó un área de desinfección de expedientes 
requerida para la manipulación de los mismos. 
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Resultados 

Se revisó un total de 1956 expedientes de pacientes mayores de 18 años hospitalizados por 
COVID 19 en el Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga en el periodo comprendido 
entre el 1 de marzo y 31 diciembre del 2020, de los cuales, 636 cumplieron con los criterios de 
inclusión requeridos para el estudio (figura 1). 

 

Figura 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Expedientes pacientes Hospitalizados COVID 19 
Marzo a Diciembre 2020 

n = 1956 

Expedientes excluidos: 
• Resultado PCR RT negativa, pendiente o 

sin dato (n=396) 
• Incompletos (n= 544) 
• Repetido (n=20)  
• Críticos al ingreso (n= 360) 

•  

Expedientes analizados 
n = 636 

No Graves 
n= 338 (53%) 

Graves 
n= 298 (47%) 
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• Características sociodemográficas  
 
Con respecto al lugar de procedencia el 56% (n=356) de la población de estudio procedía del 
Estado de México y el 40% (n=254) de la Ciudad de México, con una relación hombre/mujer 
de 1.7/1; la mediana de edad fue de 56 (IQR: 19) años y el 79% (n=509) presentaba al menos 
una comorbilidad, siendo las más frecuentes Diabetes Mellitus (38%, n=242), Hipertensión 
Arterial (40%, n=254) y Obesidad (41%, n=261).  
La mediana de evolución del cuadro clínico al ingreso fue de 8 (RIC: 6) días, manifestado 
principalmente por disnea (87%, n=553), tos (72%, n=458), fiebre (71%, n=451), 
astenia/adinamia (69%, n=439) y mialgias (58%, n=369), y en menor frecuencia, anosmia 
(8.3%, n=53), conjuntivitis (2%, n=13) y hemoptisis solo fue presentada en un paciente.  
El 50% (n=318) de los pacientes requirió soporte ventilatorio mecánico, de los cuales 34% 
(n=217) ingreso a terapia intensiva y 55% (n=350) falleció durante la hospitalización, con 
mayor frecuencia de este desenlace en los hombres y en el grupo de edad ≥ 50 años (figura 
2). 
 

Figura 2. Motivo de egreso por grupo de edad y género 

 

 

Al ingreso hospitalario, la población se dividió en dos grupos de estudio, de acuerdo con los 
criterios de neumonía grave de la Sociedad Americana de Tórax: pacientes con enfermedad 
grave (n=298) y no grave (n=338).  

Hombre 
 
Mujer 
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• Características clínicas al ingreso hospitalario  

En la tabla 1, se presentan las características clínicas y bioquímicas de la población de  
estudio. Se identificaron diferencias significativas (p<0.05) con respecto a la edad y presencia 
de comorbilidades (DM, HTA, Obesidad, Cáncer y ERC) entre los grupos. Con respecto al 
número de comorbilidades se identificó que el grupo de pacientes graves presentaba 2 o más 
comorbilidades vs grupo no grave (p<0.001).  

 

Tabla 1. Características clínicas al ingreso hospitalario de los 
pacientes hospitalizados por COVID 19 grave y no grave. 

 
Variables clínicas y 

bioquímicas 

Total de 
pacientes 

n= 636 
(100%) 

No Grave Grave 

p n= 338 
(53%)  

n= 298 
(47%)  

Hombre 338 (53) 207 (61) 193 (65) 0.359 

Edad (Mediana [RIC]) 56 [19] 54 [19]  60 [20] <0.0001 

Diabetes 242 (38) 111 (33) 131 (44) 0.004 

Hipertensión 258 (41) 110 (32) 148 (50) <0.0001 

Obesidad 266 (42) 131 (39) 135 (45) 0.095 

Cáncer 36 (6) 10 (3) 26 (9) 0.002 

Enfermedad cardiovascular 30 (5) 14 (4) 16 (5) 0.575 

Enfermedad Renal Crónica 44 (7) 15 (4) 29 (10) 0.012 

No. Comorbilidades (Mediana 
[RIC]) 

1 [1] 
1 [2] 2 [2] <0.0001 

Datos comparados mediante X2 y U de Mann Whitney, p:0,05. 

 

 
En la tabla 2, se presentan los parámetros clínicos y variables de interés al momento del 
ingreso hospitalario, al comparar los grupos de estudio no se identificaron diferencias 
significativas en el número de días de cuadro clínico previo a su ingreso hospitalario, PAM y 
FC (p>0.05), el resto de las variables presentó diferencias significativas (p≤0.05).   
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Tabla 2. Características clínicas al ingreso hospitalario y 
desenlaces de los pacientes hospitalizados por COVID 19 con 

enfermedad grave y no grave. 

 
Variables clínicas y 

bioquímicas 

Total de 
pacientes 

n= 636 (100%) 
Mediana [RIC] 

No Grave Grave 

p n= 338 (53%) 
mediana [RIC] 

n= 298 (47%) 
mediana [RIC] 

Días cuadro clínico 8 [6] 8 [7] 7 [5] 0.119 

Ingreso a Terapia Intensiva 217 (34) 78 (23) 139 (47) <0.0001 

Ventilación Mecánica Invasiva 317 (50) 120 (35) 197 (66) <0.0001 

Muerte 353 (56) 129 (38) 224 (75) <0.0001 

Enfermedad Crítica 382 (58) 142 (42) 233 (78) <0.0001 

Puntaje COVID GRAM* 139 (119-160) 128 (113-143) 150 (133-174) <0.0001 

PAM 87 [15] 88 [10] 87 [17] 0.204 

FC 90 [21] 89 [20] 90 [26] 0.63 

FR 24 [7] 22 [4] 25 [10] <0.0001 

Glasgow ɨ 15 (12) 15 [10-15] 15 [3-15] <0.0001 

SO2 81 [16] 85 [8] 76 [19] <0.0001 

SaFiO2 371 [114] 400 [43] 328 [133] <0.0001 

PAM: Presión arterial media, FC: Frecuencia cardiaca, FR: Frecuencia respiratoria. SO2: Saturación de 
oxígeno por pulsioximetria, SaFi: Saturación de Oxígeno/Fracción inspirada de Oxígeno.  
*Mediana (percentil 25- percentil 75) 

ɨMediana [mínimo-máximo] 
Datos comparados mediante X2 y U de Mann Whitney, p:0,05. 

 

Con respecto a los parámetros bioquímicos obtenidos al ingreso hospitalario, solo la Alanina 
aminotransferasa, Aspartato aminotransferasa, pO2 y CKMB, no presentaron diferencias 
significativas entre los grupos (tabla 3), además, en el total de la población se identificó algún 
grado de compromiso pulmonar en la radiografía de tórax. 
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Tabla 3. Características bioquímicas al ingreso hospitalario de los 

pacientes hospitalizados por COVID 19 grave y no grave. 

 
Variables bioquímicas 

Total de 
pacientes 

n= 636 (100%) 
Mediana [RIC] 

No Grave Grave 

p  n= 338 (53%) 
mediana [RIC] 

n= 298 (47%) 
mediana 

[RIC] 

Glucosa 126 [92] 111 [61] 140 [128] <0.0001 

Creatinina 0.89 [0.48] 0,81 [0,32] 1,03 [0,92] <0.0001 

Urea 43 [38] 33,3 [16] 61,4 [52] <0.0001 

Bilirrubina total 0,64 [0,42] 0,61 [0,34] 0,68 [0,51] 0.001 

Bilirrubina directa 0.19 [0.15] 0,18 [0,14] 0,22 [0,19] <0.0001 

Alanina aminotransferasa 31 [29] 31 [29] 30 [29] 0.099 

Aspartato 
aminotransferasa 

37 [32] 
36 [28] 48 [40] 0.558 

Deshidrogenasa Láctica 401 [232] 358 [197] 445 [244] <0.0001 

pO2 60.5 [27] 62.4 [30] 59 [24] 0.89 

pCO2 33 [8] 33,4 [7] 32 [9] 0.024 

Lactato 2.1 [1.21] 1,9 [0,94] 2,3 [1,56] <0.0001 

Leucocitos 9.3 [6.4] 8,2 [4,7] 9,6 [6,4] <0.0001 

Neutrófilos 8.1 [6.3] 6,6 [4,6] 8,3 [6,1] <0.0001 

Linfocitos 0.82 [0.75] 0,9 [0,63] 0,7 [0,60] <0.0001 

Índice Neutrófilo/Linfocito 9,1 [9,8] 7,4 [7,9] 10,7 [11,8] <0.0001 

Fibrinógeno 627 [235] 609 [189] 630 [290] <0.0001 

Dímero D 1171 [1425] 870 [1059] 1172 [1926] <0.0001 

Ferritina 983 [1071] 780 [916] 1056 [1276] <0.0001 

Proteína C Reactiva 151 [166] 127 [132] 164 [173] 0.001 

Procalcitonina 0.24 [0.54] 0,15 [0,29] 0,35 [0,86] <0.0001 

CK MB 22 [12] 20 [13] 23 [12] 0.059 

Troponina I 7.1 [26] 4,4 [7] 8,2 [28] <0.0001 

BNP 31 [71.7] 23,4 [44,3] 59,5 [130,1] <0.0001 

Anormalidad en Rx Tórax 
(%) 

636 (100) 338 (100) 298 (100) 0.88 

pCO2: Presión arterial de dióxido de carbono, Isoenzima MB de la creatina quinasa, BNP: 
Péptido natriurético auricular tipo B. Datos comparados mediante X2 y U de Mann Whitney, 

p:0,05. 
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Progresión a enfermedad crítica 
 
Definiendo enfermedad critica como el compuesto: requerimiento de ventilación mecánica 
invasiva y/o ingreso a terapia intensiva y/o muerte hospitalaria, la agrupación de los pacientes 
fue en No crítico con un total de 274 (42%) y Crítico con 382 (58%) pacientes.  En la tabla 4, 
se presentan las características clínicas de los pacientes de acuerdo con los criterios de 
Críticos y No crítico, se identificaron diferencias significativas entre los grupos en la edad, 
frecuencia de HTA, ERC, cáncer, TAD, FC, FR, y el estado de alerta al ingreso hospitalario, 
medido con la escala de coma de Glasgow.  
 

Tabla 4. Características clínicas al ingreso de los pacientes hospitalizados por COVID 
19 que progresaron y no progresaron a enfermedad crítica 

 
 

 Variables clínicas 

Total de 
pacientes 

n= 636 (100%) 
Mediana [RIC] 

No Crítico Crítico 

p n= 274 (42%) 
Mediana [RIC] 

n= 382 (58%) 
Mediana [RIC] 

*Edad 56 [19] 50 [17] 60 [19] <0.0001 

Días de cuadro clínico 8 [6] 8 [6] 7 [6] 0.516 

*Disnea 552 (87) 218 (84) 334 (89) 0.042 

*Hemoptisis 1 (0.2) 0 (0) 1 (0.3) 0.404 

Obesidad 266 (42) 120 (46) 146( 39) 0.076 

Hipertensión 258 (41) 86 (33) 172 (46) 0.001 

Diabetes 242 (38) 96 (37) 146 (39) 0.582 

ERC 44 (7) 7 (3) 37 (10) <0.0001 

*Cáncer 36 (6) 8 (3) 28 (7.5) 0.018 

Enf. Cardiovascular 30 (5) 10 (4) 20 (5) 0.379 

*No. Comorbilidades 1 [1] 1 [2] 2 [2] 0.002 

Presión Arterial Sistólica 119 [21] 120 [14] 119 [23] 0.085 

Presión Arterial Diastólica 70 [14] 70 [10] 70 [20] 0.028 

Presión Arterial Media 87 [15] 87 [10] 87 [17] 0.621 

Frecuencia Cardiaca 90 [21] 88 [20] 90 [22] 0.002 

Frecuencia Respiratoria 24 [7] 22 [5] 24 [7] <0.0001 

Glasgow 15 (12) 15 (5) 15 (12) <0.0001 

*Inconsciencia 15 (2.4) 0 (0) 15 (4) 0.0001 

*Anormalidad en Rx Tórax 636 (100) 261 (100) 375 (100) --- 

Extensión del compromiso pulmonar en Radiografía de Tórax 

RALE score 6 [3] 6 [3] 6 [3] 0.117 

Puntaje COVID GRAM 134.31 [39.1] 118.20 [28.6] 143.13 [38.5] <0.0001 

RALE score: 0 sin compromiso, 1-2 (25%- leve), 3-6 (25-75%-moderado), 7-8 (>75%-
grave). Datos comparados mediante X2 y U de Mann Whitney, p:0,05. 
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La tabla 5, presenta los parámetros bioquímicos de los pacientes, el único parámetro que no 
presentó  diferencias significativas fue la concentración de pO2a, el resto de los parámetros 
mostraron diferencias significativas entre los grupos.  
 

Tabla 5. Parámetros bioquímicos al ingreso a urgencias de los pacientes 
hospitalizados por COVID 19 que progresaron a enfermedad crítica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Respecto a las variables predictoras de enfermedad critica incluidas en la escala COVID 
GRAM (edad, disnea, hemoptisis, historia personal de cáncer, número de comorbilidades, 
deshidrogenasa láctica, bilirrubina directa, índice neutrófilo/linfocito y anormalidad pulmonar 
radiológica), 2 de ellas (hemoptisis y compromiso pulmonar radiológico) no mostraron 
diferencia estadísticamente significativa entre los grupos. 

Variables bioquímicas 

Total de 
pacientes 

n= 636 (100%) 
Mediana [RIC] 

No Crítico Crítico 

p 
n= 274 
(42%) 

Mediana 
[RIC] 

n= 382 (58%) 
Mediana [RIC] 

Saturación de Oxígeno [%] 81 [16] 85 [8] 80 [16] <0.0001 

SaFi 371 [114] 395 [67] 343 [124] <0.001 

pO2a 60 [27] 67 [29] 58 [25] <0.0001 

pCO2 33 [8] 33 [8] 32 [8] 0.29 

Creatinina 0.89 [0.48] 0.84 [0.32] 0.95 [0.7] <0.0001 

Urea 42 [38] 34 [23] 52 [47] <0.0001 

*Bilirrubina Directa 0.19 [0.15] 0.17 [0.13] 0.22 [0.18] <0.0001 

*Deshidrogenasa Láctica 401 [232] 368 [178] 437 [261] <0.0001 

Leucocitos 9.3 [6.4] 8 [5.8] 10.3 [6.7] <0.0001 

Neutrófilos 8.1 [6.3] 6.1 [5.9] 9 [6.7] <0.0001 

Linfocitos 0.82 [0.75] 0.9 [0.85] 0.8 [0.6] <0.0001 

*Índice Neutrófilo/Linfocito 9,1 [9,8] 6.9 [6.7] 10.9 [12] <0.0001 

Dímero D 1171 [1425] 1091 [765] 1276 [1616] <0.0001 

Fibrinógeno 627 [235] 592 [161] 651 [247.7] 0.006 

Proteína C Reactiva 151 [166] 144 [135] 167 [174] <0.0001 

Ferritina 983 [1071] 947 [789] 999 [1410] <0.0001 

Troponina I 7.1 [26] 3.5 [4.3] 11.9 [54.3] <0.0001 

BNP 31 [71.7] 10 [17.5] 47 [121.5] <0.0001 

Procalcitonina 0.24 [0.54] 0.15 [0.27] 0.32 [0.78] <0.0001 

Lactato 2.1 [1.21] 1.9 [0.61] 2.1 [1.4] <0.0001 

SaFi: Saturación de Oxígeno/Fracción inspirada de Oxígeno, pO2a: Presión arterial de oxígeno, 
pCO2: Presión arterial de dióxido de carbono, BNP: Péptido natriurético auricular tipo B. 
*Variables predictoras de enfermedad critica incluidas en la escala COVID GRAM. 
Datos comparados mediante X2 y U de Mann Whitney, p:0,05.  
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• Escala COVID GRAM 
 
En la tabla 6, se presenta el análisis univariado y multivariado de las variables predictoras de 
enfermedad crítica incluidas en la escala COVID GRAM. Las variables hemoptisis, 
inconsciencia y anormalidad en la radiografía de tórax no fueron incluidas en el análisis dado 
al bajo recuento que presentaron las dos primeras y al comportamiento constante entre los 
grupos de la última. En el análisis multivariado se destaca que solo 5 de los 10 componentes 
de la escala se comportan como variables predictoras independientes de enfermedad crítica 
en nuestra población. 

 
 

Tabla 6. Análisis univariado y multivariado de las variables predictivas incluidas en la escala COVID 
GRAM 

 

Para conocer el desempeño de la escala COVID GRAM, en nuestra población de estudio, se 
realizó la estimación del área bajo la curva para predecir enfermedad crítica. Identificando un 
puntaje de 132.3 para mayor capacidad discriminativa (figura 3). 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 Univariado Multivariado 
 OR IC 95% p OR IC 95% p 

Edad años 1.047 1.034 1.06 <0.001 1.042 1.029 1.057 <0.0001 

Disnea 0.393 0.986 0.044 0.393 -- --- --- --- 

No. Comorbilidades*  1.338 1.126 1.59 0.001 1.188 0.976 1.447 0.085 

Cáncer 2.552 1.144 5.692 0.022 3.384 1.271 9.011 0.015 

Índice Neutrófilo/Linfocito 1.077 1.052 1.102 <0.001 1.059 1.034 1.086 <0.0001 

DHL U/L 1.003 1.002 1.004 <0.001 1.003 1.002 1.004 <0.0001 

Bilirrubina Directa mmol/L 1.066 1.02 1.113 0.004 1.034 0.997 1.072 0.073 
No. Comorbilidades* (Cáncer, Inmunodeficiencia, Infección por HB, VIH, EPOC, DM, HAS, Cardiopatía isquémica, ICC, EVC), DHL: 
Deshidrogenasa láctica. Análisis univariado y multivariado realizado mediante regresión logística, p<0.005. 
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Figura 3. Curva ROC, área bajo la curva (AUC), punto de corte e Índice de Youden de la escala 
COVID GRAM 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 7. Estimación de parámetros de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, Razón de 
verosimilitud, positiva y negativa valores predictivos de la escala COVID GRAM 

 

 

 

 

 

 

 

 

AUC 
 

p 
IC95% 

 LI LS 

0.77  0.000 0.715 0.791 

S  0.74 

E  0.69 

VPP Prev*S/(P*S+(1-Prev)*(1-E) 0.78 

VPN (1-Prev)*E/(1-Prev)*E+(1-S)*P 0.63 

LR+ S/(1-E) 2.1 

LR- (1-S)/E 0.4 

Prevalencia 59% n=636 

S: Sensibilidad, E: especificidad, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor predictivo 
negativo, LR+: Likelihood ratio positivo, LR -: Likelihood ratio negativo. 

Índice Youden: 0.434 

Puntaje: 130.92. S: 0.74, E:0.69 



 

 

 

 

Figura 4. Razones de verosimilitud y probabilidad post prueba positiva y negativa según el 
nomograma de Fagan de la escala COVID GRAM 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En la tabla 7 se presentan la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de 
verosimilitud de la escala para predecir enfermedad critica en cada uno de los grupos de 
riesgo, presentando mejor desempeño en los grupos extremos.
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Tabla 7. Características diagnosticas de la escala COVID GRAM en la población de estudio. 

Probabilidad de 
enfermedad 

Crítica 
N (%)  S E VPP VPN LR+ LR- Ppb+ Ppb- Precisión C.G 

Riesgo bajo 
(<7.3%) 

29 (5) 0.09 0.99 0.83 0.61 6.9 0.9 0.91 0.57 62 66.75-90.25 

Riesgo intermedio 
(7.3.- 59.3%) 

453 (71) 0.98 0.10 0.53 0.83 1.09 0.2 0.61 0.22 62 90.63-155.25 

Riesgo alto 
(>=59.3%) 

154 (24) 0.96 0.5 0.84 0.83 1.93 0.07 0.73 0.10 77 155.81-646.88 

S: Sensibilidad, E: Especificidad, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor predictivo negativo, LR+: Likelihood Ratio 
positivo, LR-: Likelihood Ratio negativo, Ppb+: Probabilidad posprueba positiva, Ppb-: Probabilidad posprueba negativa, 
C.G: Puntaje COVID GRAM. Precisión: S*P+E*1-P (probabilidad global de que un paciente esté correctamente 
clasificado. 
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Discusión 

La enfermedad COVID 19, ocasionada por el nuevo coronavirus SARS COV2, continúa 
siendo uno de los principales problemas de salud pública a nivel mundial. Durante la 
pandemia, México se ha encontrado entre los países con la tasa de letalidad más alta 
(muertes en relación con los casos confirmados) y más muertes confirmadas por COVID-19 
por población; mortalidad desproporcionadamente mayor entre hombres de edad avanzada y 
pacientes con una o más comorbilidades preexistentes, similar al comportamiento en otros 
países. Sin embargo,  pese a contar con una población relativamente joven (edad promedio 

de 29 años y 8.2% de personas ≥ 65 años), el 50.6% de todas las muertes se han producido 
entre la población <65 años, en comparación con el 18.7% registrado en Estados Unidos, 
una posible muestra de que la incapacidad para controlar la transmisión del SARS-CoV-2 en 
un contexto de alta prevalencia de enfermedades crónicas como la diabetes, obesidad, 
enfermedad renal crónica, enfermedades cardiovasculares e inmunosupresión ha contribuido 
al número de hospitalizaciones y muertes notificadas oficialmente(4)(29)(30).  

Al analizar las características epidemiológicas de nuestra población de estudio destaca una 
mediana de edad mayor (56 vs 49 años)  a la reportada en otros estudios de pacientes 
hospitalizados por COVID 19 en centros de tercer nivel de atención de la Ciudad de 
México(31)(27)(32) y en China(33), pero menor a la reportada en población 
norteamericana(15), del Reino Unido (34) y Europa(35)(36). El predominio del sexo masculino 
y mayor mediana de edad en el grupo con peor condición clínica coincide con lo publicado a 
nivel mundial, lo que concuerda con la observación  de  que  el  riesgo  es  mayor  conforme  
incrementa la edad. Sin embargo, acorde con el comportamiento nacional, 60% de las 
muertes se concentraron en el grupo de edad < 65 años, probablemente relacionado a la alta 
prevalencia de comorbilidades de nuestra población. 

Similar a cohortes de Estados Unidos(15), Europa(35), Reino Unido(34)(37) y  México(27), el 
79% de los pacientes incluidos en nuestra cohorte presentaban al menos una comorbilidad, 
en contraposición a las grandes cohortes chinas, donde el 75% de los participantes no 
presentaban comorbilidades(33). Consistente con lo descrito en la literatura, los pacientes con 
enfermedad grave presentaban se identificó mayor frecuencia de diabetes e hipertensión 
(enfermedades comúnmente asociadas a gravedad y mortalidad en COVID 19), a excepción 
de la obesidad, que, en nuestra población, no presentó diferencia entre los grupos con 
enfermedad grave/no grave ni critica/no critica.  

Respecto al tiempo de evolución del cuadro clínico al ingreso hospitalario en nuestro estudio 
(mediana 8 RIC: 6), no difiere con lo publicado por Mejía-Vilet et al.(27), en México y Lazar 
Neto, F et al.(38), en Brasil y España; no así el estado clínico, el cual en el total de nuestra 
población se evidenció mayor compromiso pulmonar, manifestado por una mediana de 
oximetría de pulso más baja, y una mayor proporción de enfermedad grave y critica en 
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comparación con la población de los citados estudios y otros realizados en Italia(39)(40)(35), 
Reino Unido(41)(37), Bélgica(42), Turquía(43)(44) y Singapur(45) (Anexo 2). 
 
La pandemia por SARS COV2 ha colapsado el sistema de salud a nivel mundial(46), 
generando la necesidad de crear herramientas que permitan identificar de forma oportuna 
enfermos con estados de salud que requieran atención inmediata y aquellos con altas 
probabilidades de deterioro clínico meritorios de observación intrahospitalaria. La escala 
COVID GRAM(25) hace parte de las primeras escalas creadas con este fin; desarrollada y 
validada en una cohorte de pacientes hospitalizados por COVID 19 en China, pretende 
estimar la probabilidad de progresión a enfermedad crítica definida como el compuesto: 
requerimiento de ventilación mecánica invasiva y/o ingreso a terapia intensiva y/o muerte, 
utilizando 10 variables predictoras independientes: edad, número de comorbilidades, disnea, 
hemoptisis, inconsciencia, historia personal de cáncer, niveles séricos de deshidrogenasa 
láctica, bilirrubina directa, índice neutrófilo/linfocito y anormalidad en la radiografía de tórax. 

De acuerdo con lo reportado por los autores la capacidad de la escala para identificar 
pacientes con riesgo de desarrollar enfermedad critica alcanzo en la curva ROC un AUC de 
0.88, sin embargo, en otras poblaciones con características similares en edad y estado 
comórbido a la nuestra, ha presentado un desempeño menor, semejante a lo encontrado en 
nuestro estudio.  

Esta discordancia en el rendimiento de la escala puede ser explicado por las diferencias entre 
las poblaciones de estudio analizadas. Destacando, la media de edad, la proporción de 
comorbilidades y enfermedad crítica, las cuales fueron mayores en los estudios realizados en 
población europea y americana, incluida la nuestra, en comparación con las cohortes chinas 
del estudio original (Anexos: tabla 8). Esto podría explicar, en parte, la mayor proporción de 
eventos fatales (56% vs 3.2%)en el presente estudio comparado con el estudio de Liang et al., 
2020; por otro lado, al tratarse nuestro hospital de un centro de referencia de tercer nivel de 
atención de la secretaria de salud, que presta servicios a los trabajadores informales 
típicamente más pobres y sus familias, que aunado a lo anterior presentó una alta demanda 
de atención hospitalaria de pacientes con COVID 19 durante la pandemia, periodo durante el 
cual se priorizó el ingreso a enfermos graves y/o que requirieran tratamiento especializado, 
reflejándose en una mayor gravedad clínica y ausencia de enfermedad leve en los pacientes 
incluidos en nuestra cohorte de estudio. 
 
La presencia de comorbilidades es un factor de riesgo para desarrollar enfermedad crítica 
común en la mayoría de las publicaciones(13)(18)(19)(20)(21)(22), sin embargo, en un estudio 
realizado en población geriátrica por Covino, M. et al., esta variable redujo su poder predictivo 
debido a la elevada frecuencia con la que se presentan las comorbilidades en este grupo de 
edad y las selectas patologías incluidas en la escala, como infección por hepatitis B, dejando 
a un lado patologías que se encuentran con mayor prevalencia en nuestra población, ya 
asociadas a peor pronóstico, como la obesidad y enfermedad renal(15)(47)(48). C.M. Petrilli et 
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al., en este sentido un estudio de cohorte prospectiva realizado con 5279 pacientes de Nueva 
York coincide con que las comorbilidades están asociadas con menor fuerza con el desarrollo 
de enfermedad crítica en los pacientes ingresados en el hospital, dado que el 80% de los 
pacientes tenían al menos una comorbilidad en comparación con 25% de los pacientes en las 
principales cohortes chinas publicadas. En nuestra población, el 79% de los pacientes 
presentaban al menos 1 comorbilidad vs el 25% de los pacientes de la cohorte de 
construcción de la escala, similar al comportamiento de cohortes europeas(35) y 
norteamericanas(15).  

Por otro lado en Singapur se valoró la utilidad de la escala COVID GRAM para predecir el 
requerimiento de ventilación mecánica invasiva o ingreso a terapia intensiva en pacientes 
jóvenes, con bajo riesgo de progresión a enfermedad crítica y baja prevalencia de 
comorbilidades (80% de los pacientes), encontrándose que la escala identificó 
adecuadamente al 84% de los pacientes que presentaron estos desenlaces(45). 

La inclusión de manifestaciones clínicas poco frecuentes como hemoptisis e 
inconsciencia(49)(50)(51)(52) también afecta la capacidad discriminativa de la prueba. Boero, 
Enrico et al., y C. Armiñanzas et al., encontraron una incidencia hemoptisis de solo 2/274 
(0.74%) y 5/523 (1%) respectivamente. En el presente estudio, solo un paciente manifestó 
hemoptisis y 15 (2.4%) inconsciencia, similar a lo reportado por Covino, M. et al. y Boero, 
Enrico et al. donde solo 3/210 (1.4%) y 2/274 (0.74%), presentaron este grado de alteración 
neurológica, por lo que en nuestro estudio al evaluar el rendimiento de la escala estas dos 
características no fueron incluidas.  

En contraste la presencia de anormalidad en la radiografía de tórax, en el total de nuestra 
población, le confiere a esta variable nula utilidad discriminativa, lo cual ya había sido 
evidenciado previamente en un estudio realizado en otro hospital de tercer nivel de la Ciudad 
de México(27). Se ha reportado que la radiografía de tórax puede ser normal en los casos 
leves y/o en las fases iniciales de la enfermedad, pero es poco probable que los pacientes con 
clínica moderada o grave(28) se mantenga así, sin dejar de lado la asociación que se ha 
encontrado entre el tiempo de evolución del cuadro clínico ≥4 días y marcadores inflamatorios 
elevados (característico de pacientes con neumonía grave), con la presencia de hallazgos 
anormales en la radiografía de tórax basal(53).  

Al igual que otros autores(50)(35)(52)(54)(27), en nuestro estudio no fue posible confirmar la 
utilidad de la bilirrubina directa como factor riesgo independiente de enfermedad critica, dada 
la baja incidencia de compromiso hepático. Por el contrario, la alta frecuencia de disnea 
(n=557, 87%) posiblemente secundario a la gravedad del compromiso pulmonar de los 
pacientes incluidos, explica la perdida de la capacidad predictiva en el análisis multivariado. 
Se infiere que, la hipoxia persistente, en lugar de un subrogado del compromiso pulmonar 
como la disnea, y la elevación temprana de marcadores inflamatorios como el dímero D y la 
proteína C reactiva, permiten distinguir mejor entre los pacientes que desarrollan enfermedad 
crítica y los que no(15). 
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Pese que al aplicar la escala en nuestra población solo el 77% de los pacientes fueron 
clasificados con riesgo de progresar a enfermedad crítica en forma correcta, al analizar las 
propiedades diagnosticas de la escala en cada uno de los grupos de riesgo (leve, intermedio y 
alto), se evidencia mayor utilidad en el grupo de bajo riesgo identificando a los pacientes que 
no presentarán enfermedad critica, por el contrario, los grupos de mayor riesgo fueron 
clasificados erróneamente como bajo riesgo el 39 y 27% de los pacientes con riesgo 
intermedio (aquellos con puntaje entre 90.63-155.25) y alto (puntaje entre 155.81-646.88), 
respectivamente. Estos hallazgos coinciden con los reportados por Ngiam JN et al, en 
población de bajo riesgo así como en otros estudios realizados en Italia y Turquía, en 
poblaciones con incidencia de enfermedad critica entre el 20-25%, donde la escala presentó 
un VPP mayor al 95% en los grupos definidos como bajo riesgo en el estudio original(50)(55). 

En este sentido, aunque el puntaje ≥ 130.92 (S: 0.74, E:0.69) en la escala COVID GRAM 
representa el punto de corte óptimo para predecir progresión a enfermedad crítica, identificado 
mediante el cálculo del índice de Youden (0.434) en nuestra población de estudio, hay que 
recordar que este representa el punto de corte que maximiza la diferencia  entre  la  fracción  
de verdadero  positivos  y  fracción  de  falsos  positivos, y debe adaptarse al objetivo de la 
prueba diagnóstica. Decidir qué herramienta de evaluación aplicar implica no solo la curva de 
decisión, sino validaciones previas, que tan generalizable sea, la disponibilidad de pruebas y 
complejidad de estimación. En situaciones de alta demanda hospitalaria, donde se requiere 
captar la mayor población en riesgo de complicaciones fatales, un puntaje ≥ 120.02 mejoraría 
la sensibilidad al 85% en nuestra población de estudio.  
 

Limitaciones 

Algunas de las limitaciones del presente estudio,  es que al tratarse de un estudio 
retrospectivo y retrolectivo, fue necesario excluir muchos de los expedientes al no encontrarse 
la información necesaria completa, además de que es posible que los síntomas poco 
frecuentes como hemoptisis pueden pasar desapercibidos debido a la ausencia de estrategias 
de búsqueda intencionada durante el interrogatorio al ingreso hospitalario. 

 Al no ser posible tener control sobre el momento y forma de recolección de las muestras y 
datos clínicos, se recolectó la información disponible en las primeras 24 horas de estancia 
hospitalaria, teniendo en cuenta que las variables clínicas y de laboratorio pueden verse 
modificadas por el tratamiento instaurado de forma prehospitalaria o en el área de triage.  

Por otro lado, al corresponder a un hospital de tercer nivel de atención, nuestros resultados no 
pueden ser aplicados a hospitales de segundo y primer nivel de atención, ya que debido a la 
alta demanda de tratamiento hospitalario durante la pandemia, se priorizó el ingreso a 
enfermos graves y/o que requerían tratamiento especializado, lo que explica la ausencia de 
pacientes con enfermedad leve por COVID 19 en nuestro estudio, impidiendo evaluar 
adecuadamente el rendimiento de la escala en todo el espectro de la enfermedad. Además, 
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nuestro estudio comprende el primer año de la pandemia, sujeto a la curva de aprendizaje del 
tratamiento del COVID-19 y la alta demanda del sistema de salud, limitando nuestras 
conclusiones a escenarios similares. Sin embargo, se observan características 
epidemiológicas semejantes a las de pacientes de estudios de Europa, Estados Unidos y  
Ciudad de México. 

 

Fortalezas 

Entre sus fortalezas, los datos fueron recolectados y validados por dos equipos médicos 
independientes. Nuestro estudio ha mostrado resultados de validación consistentes con los 
reportados en cohortes de países con distintos antecedentes socioeconómicos, étnicos y 
demográficos. Además de identificar algunas variables con mayor prevalencia en nuestra 
población que podrían contribuir a la elaboración de una escala de progresión para nuestra 
población.  

 

Conclusiones 

La escala COVID GRAM en paciente mexicanos hospitalizados por COVID 19 presenta una 
utilidad diagnostica moderada dado por diferencias en las características epidemiológicas y 
gravedad de la enfermedad entre la cohorte china de construcción y demás poblaciones 
donde ha sido validada, mostrando mayor utilidad en población joven o con bajo riesgo de 
enfermedad critica. Además, la inclusión de variables poco frecuentes y otras, poco 
discriminativas en pacientes con enfermedad avanzada o gravemente enfermos, influye en la 
pérdida de su capacidad predictiva.  

 

Recomendaciones 

Se debe optimizar la escala identificando e incorporando variables con mayor poder 
discriminativo y validarla mediante un estudio de cohorte prospectivo. 
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Anexo 1. RALE score modificado(28). 
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Anexo 2. 

Tabla 8. Resumen de los estudios de validación de la escala COVID GRAM 2020-2021. 

Población. Autor RO AUC (IC 95%) p n 
Objetivo 
principal 

Edad años 
media±DE 
mediana 
(rango) 

No. 
Comorbilidades 

(%) 
Mortalidad % 

Estudio actual 0.77 (0.72-0-79) <0.001 636 
VMI y/o UTI y/o 

Muerte 
56 (47-66) 

56±15 
0 (40) 

56 
58* 

China 
Liang et al. 2020 

0.88 (0.85-0.91) <0.001 1590 
VMI y/o UTI y/o 

Muerte 
49±16 0 (75) 

3.2 
8.2* 

España (Alicante).  
Moreno-Pérez Ó et 
al, 2021 

0.72 (0.64-0.80) --- 214 
VMI y/o UTI y/o 

Muerte 
60 (48-71) 0 (43) 21.8* 

España (Alicante). 
Esteban Ronda, 
Violeta et al, 2021 

0.86 (0,70-1) 
0.76 (0,67-0,85) 

0.001 
0.001 

208 
Muerte 

VMI 
63±17 --- 13 

España (Santander).  
C. Armiñanzas et al, 
2021. 

0.78 <0.001 523 UTI y/o Muerte 66±18 0 (40) 14 

España y Brasil 
Lazar Neto F, 2021 

0.77 (0.75-0.8)  
438 
925 

Muerte 
64.8 (17.5) 59.2 

(15.5) 
 

36* 
53* 

Turquía (Estambul).  
Doğanay F, Ak R, 
2021 

0.70 (0.66-0.74) 
0.684 (0.64-0.72) 

<0.001 
<0.001 

481 
Muerte 

UTI 
67 (52-79) 0 (31) 25 

Italia (Umbría).  
De Socio GV, 2021 

0.77 (0.68-0.85) < 0.0001 121 
VMI y/o UTI y/o 

Muerte 
64.5 (13.4) 0 (48.8) 41.3* 

Turquía (Esmirna).  
E.S. Ucan et al, 2021 

0.67 (0.57-0.77) 
0.86 (0.80-0.91) 

--- 298 
VM/UTI 
Muerte 

62±20 0 (38) 15 

Bélgica.  
Yildiz, H.et al, 2021 

0.74 (0.68-0.85) 
0.61 (0.47-0.75) 

0.001 
0.149 

101 
Muerte 

UCI 
62 0 (49) 19 

Italia (Roma).  
Covino, M. et al, 

0.79 (0.72-0.83) --- 210 Muerte 74 (67–82) 4 (3–5) 20 
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2020 

Italia (Turín) 
Boero, Enrico et al, 
2021 

--- --- 274 
VMI y/o UTI y/o 

Muerte 
68±14  0 (24%) 36* 

Singapur 
Ngiam JN et al, 2021 

0.84 (0.78-0.90) 
0.84 (0.78-0.90) 

<0.001 
<0.001 

554 
UTI 
VMI 

37± 12 0 (80%) 0.5 

Estados Unidos 
(Rhode Island) 
Shi, Yiyun et al, 2021 

0.69 (0.44‐0.87) 

0.76 (0.52‐0.91) 
--- 257 

VMI y/o Muerte 
Muerte 

62±17 2.0 (1.0-3.0) --- 

Gales 
Al Hassan H, 2020 

0.64 (0.55-0.72) 0.003 169 UTI o Muerte 73 (59-82) 0 (19%) 34 

Reino Unido 
Knight SR, 2020 

0.71 (0.68-0.74) --- 35463 Muerte 73 (59-83) 0 (24%) 32 

México (CDMx) 
Mejía-Vilet JM el al. 
2020 

0.78 (0.73-0.83) --- 329 UTI 49 (41-60) 0 (30) 33* 

*Enfermedad crítica 
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