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RESUMEN

Titulo: Utilidad diagnostica de la escala pronéstica COVID GRAM en
pacientes mexicanos hospitalizados por COVID 19

Introduccion: Covid-19 es el principal problema de salud publica a nivel mundial y
nacional. COVID-GRAM es una escala prondstica comunmente utilizada para
predecir el riesgo de progresion a enfermedad critica en el ambito hospitalario, sin
embargo, fue realizada en una poblacion con caracteristicas epidemioldgicas
diferentes a la nuestra, sin que hubiera sido validada en nuestra poblacién.

Objetivos: Determinar la utilidad de la escala COVID GRAM para predecir
progresion a enfermedad critica en pacientes mexicanos hospitalizados por Covid-
19 en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” (HGM).

Metodologia: Se analiz6 una cohorte retrospectiva de expedientes de pacientes
con PCR SARS COV-2 positiva que ingresaron a hospitalizacion 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 definicibn de neumonia grave de la Sociedad Americana del
Térax, registraron la edad, hemoptisis, disnea, inconsciencia, historia personal de
cancer, numero de comorbilidades, anormalidad en la radiografia de térax, niveles
séricos de deshidrogenasa lactica, bilirrubina directa, indice neutréfilo/linfocito,
variables que constituyen la escala y determinan el puntaje individual, ademas de
lo anterior se registraron parametros bioquimicos y caracteristicas clinicas de los
pacientes.

Se realiz6 estadistica descriptiva, mediante medias +DS, mediana, RI, frecuencias
absolutas y relativas. Para la comparacion de grupos de empled prueba de t de
Student o X?, dependiendo de la naturaleza de las variables. Se determiné la
precision de la escala para predecir enfermedad critica, definida como ingreso a la
unidad de cuidados intensivos UCI), ventilacion invasiva (VMI) o muerte, mediante
la estimacion del area bajo la curva (AUC) de la curva ROC, estimacion de
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo, asi como razén
de verosimilitud positiva y negativa. Se realizé la estimacion de factores asociados
a la progresion y muerte, mediante analisis univariado y multivariado,
considerando un intervalo de confianza al 95% y un valor de p <0.05 como
estadisticamente significativo.
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Resultados: Para el andlisis 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) afios, 338 (53%) eran hombres y 356 (56%) procedian de la
Ciudad de Meéxico. Del total de 298 (47%) pacientes con enfermedad grave, 233
(78%) progresaron a enfermedad critica 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).

Discusion: A nivel mundial incrementa cada vez mas el numero de casos
acumulados y muertes por COVID 19; en México, la Ciudad de México ha sido la
entidad federativa mas afectada desde el inicio de la pandemia. En este estudio se
analizé la exactitud diagnostica de la escala COVID GRAM en predecir progresion
a enfermedad critica en pacientes mexicanos hospitalizados por Covid-19. El
rendimiento de esta escala de riesgo en nuestra poblacién 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 critica de la
poblacién incluida en la cohorte de construccion (8.2%) de la escala, la inclusion
de manifestaciones raras de COVID-19, que apenas se documentaron en nuestra
poblacibn como hemoptisis e inconsciencia y anomalias radiogréaficas
inespecificas y poco discriminativas, presentes en todos nuestros pacientes.

Conclusiones: La escala COVID GRAM tiene un rendimiento moderado para
predecir progresion a enfermedad critica en pacientes hospitalizados por COVID-
19 en el Hospital General de México.

Palabras Clave: COVID-19, COVID GRAM, Enfermedad Critica.
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DESARROLLO DEL PROYECTO

Utilidad diagndstica de la escala prondstica 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
publica a nivel mundial(1), con una letalidad global acumulada de 1.89%(2). Desde
los primeros reportes hasta 14 febrero 2022 se habian 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, encontrandose entre los paises con la tasa de letalidad mas alta
(muertes en relacion con los casos confirmados) y mas muertes confirmadas por
COVID-19 por poblacion(4). La Ciudad de México y el Estado de México han sido
las entidades federativas mas afectadas a nivel nacional, concentrandose el 15%
de los casos confirmados y 28% de las defunciones(5). La distribucién por sexo y
la mediana de edad en los casos confirmados se ha modificado durante el
transcurso de la pandemia, disminuyendo la proporcion de hombres infectados
hasta un predominio practicamente igual en hombres (49.8%) y mujeres (50.2%)
con una mediana de edad en general de 39 a 44 afios(2)(6).

El SARS CoV-2, ARN monocatenario con sentido positivo, envuelto, de ~30 kb,
afecta principalmente el sistema respiratorio ocasionando sintomas heterogéneos,
que van desde sintomas inespecificos hasta hipoxemia severa asociada a
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y falla organica multiple
(FOM)(7). Se une mediante una glicoproteina transmembrana trimétrica (proteina
S) al receptor de Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ECA2) altamente
expresado en las células del epitelio y endotelio pulmonar del espacio alveolar,
riion y corazén(8), penetra a la célula y ocasiona apoptosis masiva de las células
huésped debido a su alta replicacion, desencadenando disfuncion y activacion del
endotelio, lesion vascular y endotelial local directa, trombosis microvascular y
angiopatia, asi como, liberacibn marcada de quimiocinas y citocinas
proinflamatorias(9).

Esta respuesta descontrolada y/o exagerada de citocinas proinflamatorias y
guimiocinas atrae una variedad de células inflamatorias como neutrofilos vy
7
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monocitos-macrofagos ocasionando lesion del parénquima pulmonar, edema
alveolar(10), activacion de la coagulacion manifestada por trombosis de pequefios
y grandes vasos del sistema arterial y venoso, incremento de la expresion del
factor tisular, elevacion de los niveles de Dimero D y fibrindbgeno; aunado a falla de
multiples dérganos(11). Se sugiere que esta tormenta de citoquinas y estado
hiperinflamatorio se correlaciona positivamente con la gravedad de Ila
enfermedad(12).

Se ha descrito que la mayor proporcion de personas con COVID-19 desarrollara
solo enfermedad leve (40%) o moderada (40%), aproximadamente el 15%
presentara enfermedad grave con requerimiento de oxigeno, y el 5% progresaran
a enfermedad critica(13)(14). En contraste, hasta el 35% de los pacientes que
requieren tratamiento hospitalario desarrollaran enfermedad critica(15); con
complicaciones como insuficiencia respiratoria, SDRA, sepsis, shock séptico,
tromboembolismo y/o compromiso multiorganico, incluyendo lesion renal aguda y
cardiaca(16), con una elevada (49-50%) frecuencia de mortalidad (13)(14).
Respecto con las manifestaciones clinicas, 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, elevacion de marcadores
inflamatorios como proteina C reactiva (PCR), deshidrogenasa lactica (DHL);
fibrindgeno, dimero D y linfopenia(17).

Diferentes estudios coinciden en que la edad = 65 afos, el tabaquismo y la
presencia de comorbilidades como hipertension arterial sistémica, diabetes
mellitus, enfermedades cardiovasculares, enfermedad pulmonar crénica, cancer,
enfermedad renal cronica y obesidad, son factores de riesgo para el desarrollo de
enfermedad severa y muerte(18)(19)(20)(21)(22). Mientras que, manifestaciones
clinicas como fiebre (OR = 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 progresion de la
enfermedad(22), y un puntaje elevado en la escala de SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment), dimero D >1 mcg/ml, troponina | > 28 pg/ml, elevacién de
DHL(22), neutrofilia y linfopenia al ingreso hospitalario, han sido asociados,
ademas, con mayor mortalidad intrahospitalaria(18)(19).

La ausencia de un tratamiento y vacuna disponible durante el primer afio de la
pandemia, sumado a la facil transmision del virus por parte de pacientes con
enfermedades leves o portadores asintomaticos(23), sobrepasé la capacidad de
respuesta de los sistema de salud en la mayoria de los paises y motivo la
elaboracion de modelos de estimaciéon de riesgo con el objetivo de ayudar a los
meédicos a elegir la mejor estrategia terapéutica(24) y detectar tempranamente a
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los pacientes con mayor probabilidad de desarrollar enfermedad critica para
optimizar su atencion y la utilizacion de los recursos(25).

El primer estudio realizado con este propoésito se publicé 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 clinica COVID GRAM, con el
objetivo de identificar tempranamente a los pacientes que desarrollarian
enfermedad critica, la cual fue definida como el requerimiento de ingreso a terapia
intensiva y/o ventilacidon mecanica invasiva y/o muerte. La cohorte de construccion
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 secuenciacion de alto rendimiento
0 en el ensayo de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-PCR) en tiempo real de muestras de hisopado nasal y faringeo. Solo los
expedientes de pacientes con datos incompletos fueron excluidos. Al ingreso
hospitalario, 24 de 1590 (1.5%) pacientes presentaban neumonia grave segun la
definicion de la Sociedad Americana del Térax(26) y 98.5% (n= 1566) enfermedad
leve. Posteriormente, el 8.2% (n=131) de los pacientes desarrollaron enfermedad

critica (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas entre los pacientes de la cohorte de

construccion que desarrollaron o no una enfermedad critica

Caracteristicas

Total, media (DE)

Enfermedad critica

[rango] No Si
No. 1590 1459 131
Edad (afios) 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 incubacién (dias) 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)

Sintomas, No./No. (%)

Fiebre

1351/1536 (88.0)

1237/1400 (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)
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Nausea/vomito

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)

Hipertension

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)

Infeccién 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 Radiografia de
Torax

243/1590 (15.3)

184/1459 (12.6)

59/131 (45.0)

PaC8 (con OXIGeNo | g4 3(36.2) [10.2-242.0] 86.5 (36.0) 67.2 (33.3)
suplementario), mmHg

FiO2, % 27.5 (16.6) [21.0-99.7] 26.6 (14.7) 33.2 (25.2)
Pa03 (in oxigeno | g5 7 (13.5) [6.12-254.0] 93.6 (12.5) 85.8 (18.2)

suplementario), mmHg

FR: Frecuencia respiratoria, FC: Frecuencia cardiaca, PAS: Presion arterial sistolica, PAD: Presion
arterial diastolica, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, ERC: Enfermedad renal
crénica. No.: Total de expedientes con datos disponibles, PaO2: Presion arterial de oxigeno, FiO2;

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

Mediante un modelo de regresion logistica identificaron 10 factores predictores

independientes para enfermedad critica (tabla 2).
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Tabla 2. Modelo de regresion logistica multivariado para prediccion
del desarrollo de Enfermedad Critica 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 radiografia de 3.39 (2.14 - 5.38) <0.001
térax
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 cancer 4.07 (1.23 - 13.43) 0.02
indice neutrdfilo/linfocito 1.06 (1.02 - 1.10) 0.003
Deshidrogenasa lactica (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 Numero de comorbilidades,
fueron: EPOC, hipertension, diabetes, cardiopatia coronaria, cardiopatia crénica,
enfermedad renal cronica, cancer, enfermedad vascular cerebral, hepatitis B e
inmunodeficiencia.

Posteriormente, con este modelo se construyéo una calculadora en linea
(http://118.126.104.170/) que automaticamente calcula el puntaje y el likelihood
(con 1C95%) correspondiente, de desarrollar enfermedad critica durante la
hospitalizacion(25), mediante las siguientes formulas:

Puntaje COVID GRAM=

(Anomalia radiografica sino x 27,1464) + (Edad afios X 0,6139) + (Hemoptisis simno X
33,6210) + (Disnea siino x 14,0569) + (Inconsciencia siino X 34,4617) + (NUmero de
comorbilidades x 10,3826) + (Historia de cancer siino x 31,2211) + (Conteo de
Neutréfilos/Linfocitos x 1,25) + (Lactato deshidrogenasa U/L x 0,0534) +
(Bilirrubina directa ummol/L x 3,0605).

Probabilidad de progresion segun el puntaje obtenido=

eX (1 + &), donde X = (Anomalia radiogréfica sino x 1,2205) + (Edad afios X
0,0276) + (Hemoptisis simo x 1,5116) + (Disnea siino X 0,632) + (Inconsciencia siino X
1,5494) + (Numero de comorbilidades x 0,4668) + (Historia de cancer sino X
1,4037) + (Relacién de neutrofilos a linfocitos x 0,0562) + (Lactato deshidrogenasa
x 0,0024) + (Bilirrubina directa x 0,1376) - 6,6127.

Finalmente, el riesgo de desarrollar enfermedad critica fue estratificado, de
11
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acuerdo con la probabilidad estimada en:

e Riesgo Bajo: <7.3%

¢ Riesgo Moderado: 7.3-59.3%
e Ato Riesgo >= 59.3%.
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Obteniendo un Area bajo la curva (AUC) de construccion y validacion de 0.88
(IC95%, 0.85, 0.91) y 0.88 (1C95%,0.84, 0.93) respectivamente.

Tabla 3. Caracteristicas demograficas y clinicas entre los pacientes de la cohorte de

validacién
L Total, media (DE) Enfermedad critica
Caracteristicas -
[rango] No Si

No. 729 642 87
Edad (afios) 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 esta escala emplea variables generalmente
disponibles en hospitales de bajo recursos y que es sencilla de realizar, su utilidad
se limita enteramente a la poblacién donde fue validada, por lo que es necesario
estudios adicionales de validacion en poblacién mexicana.

Posteriormente, en septiembre 2020, Dong Ji y col. desarrollaron, en Beijin
(China), mediante un estudio de cohorte retrospectivo que en el que se incluyeron
208 pacientes con neumonia por SARS COV2, con una media de edad de
44+16.3 afos, 78.4% (n=163) sin comorbilidades y 19.2% (n=40) de enfermedad
grave, con los que se desarrolld6 un modelo de prediccion de riesgo de progresion
a enfermedad grave al que denominaron CALL score, debido a que agrupa las
iniciales de las cuatro variables utilizadas para el calculo de la puntuacion final:
Comorbidity (comorbilidades), Age (edad), Lymphocyte (conteo de linfocitos) y
LDH (Lactato deshidrogenasa). Como resultado se obtuvo un area 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 caracteristicas lo convierten en una
herramienta Gtil para identificar a los pacientes con bajo riesgo de progresion de la
enfermedad al ingreso hospitalario, de forma sencilla y asequible, sin embargo, al
igual que la escala COVID-Gram no habia sido validada.

Al momento de plantear el presente estudio las herramientas predictivas
propuestas a nivel mundial y en poblacion mexicana, se centraban en estimar el
riesgo de mortalidad hospitalaria 0 ingreso a terapia intensiva de los pacientes
hospitalizados por COVID 19, no la progresion a enfermedad critica en su
conjunto, motivo por el cual consideramos necesario evaluar la utilidad diagnostica
de la escala COVID-GRAM para identificar a los pacientes que desarrollaran
enfermedad critica en nuestra poblacion, y asi facilitar la deteccion 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 publica a
nivel mundial. En México, durante la pandemia el nimero de casos acumulados de
contagio y defunciones se han concentrado en el Estado de México y Ciudad de
México, generando porcentajes de ocupacion hospitalaria tan altos como del 80%
en sala general y 66% en sala con disponibilidad de ventilacibn mecanica.

El Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” es uno de los principales
centros de referencia de la zona centro del pais para la atencién de pacientes con
COVID 19 desde marzo del 2020. Hasta el momento no se dispone de tratamiento
especifico para la enfermedad y las herramientas propuestas para estimar el
riesgo de complicaciones graves o muerte, con el objetivo de priorizar la atencién
a los enfermos mas vulnerables, tienen tamafio de muestra pequefio, han sido
realizado en poblaciones con caracteristicas epidemiolégicas diferentes y/o no han
sido validas, limitando su generalizacion y utilidad en poblacion mexicana.

Justificacion

En situaciones de alta demanda de atencidon hospitalaria, disponer de una
herramienta sencilla que facilite la identificacion temprana de los pacientes
hospitalizados por COVID 19 con factores de riesgo de muerte y progresion a
enfermedad critica, permitird la atencién oportuna y prevencién de las posibles
complicaciones graves de la enfermedad. Ademas, contribuira a la optimizacién de
los recursos hospitalarios y a la planeacion de estrategias institucionales
especificas de forma anticipada encaminadas a brindar atencién idonea a los
pacientes.
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Pregunta de Investigacion

¢,Cual es la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo del “COVID GRAM”, para determinar progresion a enfermedad critica
(requerimiento de ventilacion mecanica invasiva, ingreso a terapia intensiva, o
muerte) en pacientes mexicanos que ingresan a hospitalizacion por COVID-19?

Hipotesis

Si, el COVID GRAM es una herramienta adecuada para predecir la progresion a
enfermedad critica en los pacientes con COVID-19, entonces, al ser validado en
poblacién mexicana, se obtendra en la curva ROC un AUC 20.8, como escala
predictora de enfermedad critica, definida como requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva, ingreso a terapia intensiva por cualquier causa y muerte.

15
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Objetivos

1. General

e Evaluar el indice COVID GRAM como escala predictora de enfermedad
critica, definida como requerimiento de ventilacion mecanica invasiva,
ingreso a terapia intensiva por cualquier causa y muerte, en pacientes
mexicanos mayores de 18 afos hospitalizados por COVID-19 en el
Hospital General de México.

2. Especificos

e Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, imagenoldgicas y
de laboratorio de los pacientes mayores de 18 afios hospitalizados por
COVID-19.

e Comparar las caracteristicas clinicas, de laboratorio y radiolégicas de
los pacientes con formas graves y criticas de la enfermedad COVID-19.

e Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo del “COVID GRAM”, para determinar progresion,
complicaciones y mortalidad en pacientes que ingresan a hospitalizacién
por COVID-109.

e Optimizar las caracteristicas de rendimiento del COVID GRAM como
modelo predictor de enfermedad critica en pacientes mexicanos
mayores de 18 afios hospitalizados por COVID-19.
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Metodologia

1. Tipoy disefio del estudio
Se realizé un estudio de validacion de prueba diagndstica en una cohorte
retrospectiva, de tipo retrolectivo y analitico.

2. Poblacion y tamafo de la muestra

Se incluyeron expedientes de pacientes mayores de 18 afios hospitalizados
por COVID 19 durante el periodo comprendido entre 1 de marzo al 31
diciembre del 2020 en el Hospital General de México.

El diagnéstico de COVID-19 se confirm6 mediante reaccion en cadena de la
polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) en tiempo real de hisopados
nasales y faringeos.

La poblacién se clasifico en 2 grupos de acuerdo con la gravedad de la
enfermedad al ingreso hospitalario, acorde con la definicion de neumonia
grave adquirida en la comunidad de la Sociedad Americana del Térax(26),
Tabla 4.

Tabla 4. Criterios diagnosticos de Neumonia Adquirida en la Comunidad Grave
segun la Sociedad Americana del Torax

Neumonia grave: 1 criterio mayor o0 >=3 criterios menores

Criterios Menores Criterios Mayores
Frecuencia Respiratoria>= 30 r/m Choque séptico con requerimiento de
vasopresor
Pa0O2/FiO2<= 250 Requerimiento de ventilacion mecanica invasiva

Confusidn/desorientacion

Nitr6geno Ureico sangre>= 20 mg/dl

Leucocitos <4,000 células/pml

Trombocitopenia<100000 células/puml

Temperatura< 36 °C

Presién arterial sistélica<90 mmHg

Presidn arterial diastélica>60 mmHg
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Enfermedad critica: se defini6 como el compuesto de requerimiento de
ventilacion mecanica invasiva y/o ingreso a terapia intensiva y/o muerte
hospitalaria.

Los datos fueron extraidos y doblemente cotejados por dos equipos
médicos independientes. Se recolectaron datos del cuadro clinico, signos
vitales, pulsioximetria, estudios de laboratorio y de imagen de las primeras
24 horas de ingreso a urgencias, ademas, estado clinico al alta hospitalaria.

18
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Tamafo de la muestra

Se realiz6 el calculo del tamafio minimo de muestra para una prueba
diagnostica, para lo cual se empled el método descrito por Buderer et al. en
1996. Considerando una prevalencia de enfermedad critica del 20-
35%(27)(15), con wuna sensibilidad =280% y especificidad =70%,
obteniéndose un tamafio de la muestra minimo de 614 expedientes.

Buderer et al.1996:

Sensitivity

TP+ FN =2%x

TN4+FP =2Z%x

Training set (N=1590)

10

°
N

/ﬁ * Prevalencia Enfermedad Critica: 25%

* Z=1.96 (IC 95%)

* W= ancho maximo aceptable del
intervalo de confianza = 10%

+ S=80,E=80

+ S=85E=75

« S=75,E=85

AUC: 0.88

o c’1‘- specmcft; a hi
Sensitivity (1 — Sensitivity)
WZ
Specificity (1 — Specificity)
Wz

TP + FN = 61.46
TN + FP = 61.46

N requerida para la Sensibilidad = TP + FN / PREVALENCIA

nparaS =61.46 / 20% = 307

N requerida para la Especificidad = TN+FP / PREVALENCIA
n para E = 61.46 / 20% = 307

N total: 315-614 expedientes
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3. Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Criterios de inclusion

e Expedientes de pacientes mayores de 18 afios con PCR RT positiva
para SARS COV 2.

e Expedientes de pacientes con estudios de laboratorios de interés
realizados las primeras 48 horas de hospitalizacion.

Criterios de exclusion

e Expedientes de pacientes con informacion insuficiente.

e Expedientes de pacientes que fallecieron al ingreso del hospital.

e Expedientes de pacientes remitidos de otra institucion en estatus de
ventilacion mecanica invasiva.

e Expedientes de pacientes que requieran ventilacion mecanica
invasiva o ingreso a terapia intensiva durante las primeras 24 horas
posterior al ingreso a la institucion.
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4. Definicion de las variables a evaluar

VARIABLE INDEPENDIENTE o PRUEBA VARIABLE DEPENDIENTE o

INDICE ESTANDAR DE ORO

COVID GRAM: Enfermedad Critica

Anormalidad en Radiografia de térax e Muerte

Relacion neutrofilos/linfocitos e Requerimiento de ventilacion

Historia de cancer mecdnica invasiva

Edad e Ingreso a terapia intensiva

Hemoptisis

Disnea Alta por mejoria

Estado mental alterado
Lactato deshidrogenasa
Bilirrubina directa

Numero de comorbilidades

21

B o ey
NEFROLOGIA Dr. Balmis 148 Con 452 (55) 2789 2000 9
‘ - / www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores Ext 1032 )E

\ Cuauhtémoc 06720




R HOSPITAL

‘ - GENERAL

5 DE MEXICO
Y

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE ESCALA
VARIABLE
COVID GRAM Escala de prediccion del riesgo de Menor 57 puntos (prob. 0.7%): Bajo riesgo, Ordinal Frecuencias

desarrollar enfermedad critica en
pacientes con COVID 19

57.1 a 138 puntos (prob. 7.3%): Moderado
riesgo, mayor 138.1 puntos (prob 59.3%):

0= Bajo riesgo, 1=
Moderado riesgo,

absolutas y
relativas

Alto riesgo 3= Alto riesgo

Enfermedad No Signos clinicos de neumonia con Neumonia sin criterios de enfermedad grave | Nominal Frecuencias

Grave S0O2 mayor al 90% con FiO2 1=SI absolutas y
ambiente 2=NO relativas

Enfermedad Grave Neumonia grave: Signos clinicos de Definicion de Neumonia severa segun la Nominal Frecuencias
neumonia acompafiado de frecuencia | Sociedad Americana del Térax: 1=SI absolutas y
respiratoria (FR) mayor a 30 y/o SO2 | Requerimiento de vasopresor o insuficiencia | 2= NO relativas
menor a 90% con FiO2 ambiente respiratoria que requiere ventilacion
(WHO/2019-nCoV/clinica/2020.5). mecanica o 3 0 mas de los siguientes:

Pa0O2/FiO02 <250, FR >=30, Hipotension,
Leucocitos < 4000 cel/mcl, plaquetas <
100.000, Hipotermia, BUN > 20 mg/dl,
Estado mental alterado, Infiltrado multilobar.

Enfermedad Critica | Neumonia grave acompafada de 1 o | Requerimiento de hospitalizaciéon en Terapia | Nominal Frecuencias
mas de las siguientes intensiva, ventilacién mecanica invasiva o 1= Sl absolutas y
complicaciones: SDRA, Sepsis, pacientes que fallecieron por COVID 19 2=NO relativas
Choque séptico, Tromboembolismo
pulmonar, Sindrome coronario agudo,

Evento cerebrovascular, (WHO/2019-
nCoV/clinical/2020.5).

Progresion Progresion de la gravedad clinica del | Cumplir criterios de un estado de gravedad 1= Sl Nominal
paciente asociado a la enfermedad. mayor a la inicial y/o aumento del puntaje 2=NO

radiografico RALE score durante la
hospitalizacién.
22
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VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL ESCALA TIPO DE
VARIABLE
Ventilacion Procedimiento de sustitucion temporal de la Requerimiento de ventilacion Nominal Frecuencias
mecanica funcion ventilatoria normal realizada en mecanica (no invasiva o invasiva) absolutas y
situaciones en las que ésta por distintos motivos 1= Sl relativas
patolégicos no cumple los objetivos fisioldgicos 2=NO
gue le son propios.
Ingreso a terapia Ingreso al area de hospitalizacion, en la que un | Expediente de paciente con COVID Nominal Frecuencias
intensiva equipo multi e interdisciplinario proporciona 19 ingresado a terapia intensiva por absolutas y
atencién médica a pacientes en estado agudo cualquier causa. 1=3SlI relativas
critico, con el apoyo de recursos tecnolégicos 2=NO
de monitoreo, diagndstico y tratamiento. NOM-
025-SSA3-2013
Egreso hospitalario | Evento de salida del paciente del servicio de Referido en el expediente Nominal Frecuencias
hospitalizacién que implica la desocupacién de 0= Mejoria absolutas y
una cama censable. Incluye altas por curacion, 2= Voluntaria | relativas
mejoria, traslado a otra unidad hospitalaria, 3= Traslado
defuncién, alta voluntaria o fuga 4= Defuncién
Anormalidad en Radiopacidades en el parénquima pulmonar Radiopacidades en el parénquima 1= Sl Frecuencias
Radiografia de sugerentes de neumonia por SARS COV-2. pulmonar sugerentes de heumonia 2=NO absolutas y
torax por SARS COV-2. relativas
Relacién Cociente entre el conteo total de neutréfilos y el | Cociente entre el conteo total de Continua Media, mediana,
neutrofilos/linfocitos | conteo total de linfocitos en sangre periférica. neutrofilos y el conteo total de Valores entre | desviacién

linfocitos en sangre periférica.

Oal

estandar, rango

Historia de cancer Haber padecido alguna enfermedad oncoldgica, | Enfermedad oncolégica, criterios de Nominal Frecuencias
con criterios de curacion. curacion, referida en los 1= SI absolutas y
antecedentes personales del 2=NO relativas
paciente en el expediente clinico.
Numero de Numero de enfermedades que padece el Conteo del nimero de enfermedades | Discreta Media, mediana,

comorbilidades

paciente independiente del tratamiento o control
de la enfermedad.

reportadas en el expediente de las
siguientes: Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, Hipertension,
Diabetes, Enfermedad coronaria,

desviacién
estandar, rango
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Enfermedad cerebrovascular,
Cancer, Enfermedad renal crénica,
Hepatitis B e Inmunodeficiencia.

Edad Afios trascurridos desde el nacimiento al Resta entre la fecha de ingreso Discreta Media, mediana,
diagnostico. hospitalario y la fecha de nacimiento | Afios desviacion
del paciente. estandar, rango
Hemoptisis Expectoracion de sangre proveniente de los Expectoracion de sangre proveniente | Nominal Frecuencias
pulmones o los bronquios causada por alguna de los pulmones o los bronquios 1=8SI absolutas y
lesion de las vias respiratorias. causada por alguna lesién de las 2= NO relativas
vias respiratorias.
Estado mental Alteracion en la respuesta del paciente a los Puntuacion en la escala de coma de | Nominal Frecuencias
alterado estimulos sensoriales, asi como en sus Glasgow menor a 14 o alteraciébn en | 1= Sl absolutas y
funciones cognitivas tales como orientacion, la respuesta del paciente a los 2=NO relativas
memoria, animo, habla y pensamiento. estimulos sensoriales, asi como en
sus funciones cognitivas tales como
orientacién, memoria, animo, habla y
pensamiento.
Disnea Sensacion subjetiva de falta de aire o dificultad | Sensacion subjetiva de falta de aire Nominal Frecuencias
respiratoria o dificultad respiratoria. 1= Sl absolutas y
2= NO relativas
Deshidrogenasa Enzima que participa en el metabolismo Reportado por el laboratorio. Continua Media, mediana,
Lactica energético anaerobio, reduciendo el piruvato uU/L desviacion
(procedente de la glucolisis) para regenerar el estandar, rango
NAD+.
Bilirrubina directa Pigmento biliar que resulta de la degradacién de | Reportado por el laboratorio Continua Media, mediana,
la hemoglobina y es metabolizada (captacion, mg/dl desviacién

conjugacion y excrecion) por el higado.

estandar, rango
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VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL ESCALA VEEI?AEII_EE
Sexo Condicion de un organismo que Referido en el expediente. Nominal Frecuencias
distingue entre femenino y masculino 0= Femenino absolutas y
1= Masculino relativas
Peso Medida antropométrica expresada en Masa corporal del paciente expresada Continua Media,
kilogramos que hace referencia a la en Kg al momento de la consulta. Kilogramos mediana,
masa corporal total desviacién
estandar,
rango
Talla Altura de un individuo en posicién Altura del paciente expresada en metros | Continua Media,
vertical desde el punto mas alto de la al momento de la consulta. Metros mediana,
cabeza hasta los talones en posicion desviacién
erecta estandar,
rango
indice de masa | indice utilizado frecuentemente para Cociente entre el peso en kilogramos y Continua Media,
corporal (IMC) clasificar el sobrepeso y la obesidad en | el cuadrado de la talla en metros Kg/m2 mediana,
adultos. Cociente entre el peso en (kg/m2). desviacién
kilogramos y el cuadrado de la talla en estandar,
metros (kg/m2). rango
Tension arterial | Presién mas elevada ejercida por la Referido en el ingreso hospitalario, dias | Discreta Media,
sistdlica onda de sangre expulsada por la sistole | 3, 7 y 10 de hospitalizacion, y al egreso. | mmHg mediana,
ventricular contra la pared arterial. desviacion
estandar,
rango
Tension arterial | Presién minima que ejerce la sangre Referido en el ingreso hospitalario, dias | Discreta Media,
diastélica contra las arterias durante la diastole. 3, 7y 10 de hospitalizacion, y al egreso. | mmHg mediana,
Depende fundamentalmente de la desviacion
resistencia vascular periférica. estandar,
rango
Frecuencia Numero de latidos que presenta un Referido en el ingreso hospitalario, dias | Discreta Media,
25
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cardiaca individuo en un minuto. 3, 7y 10 de hospitalizacion, y al egreso. | Latidos/min mediana,
desviacion
estandar,
rango
Frecuencia Numero de respiraciones que realiza un | Referido en el ingreso hospitalario, dias | Discreta Media,
respiratoria individuo en un minuto. 3, 7y 10 de hospitalizacion, y al egreso. | Respiraciones/min mediana,
desviacion
estandar,
rango
Saturacion de | Medicidn no invasiva del oxigeno Referido en el ingreso hospitalario, dias | Discreta Media,
oxigeno por | transportado por la hemoglobina en el 3, 7y 10 de hospitalizacién, y al egreso. | % mediana,
pulsioximetria interior de los vasos desviacién
(Sa02) sanguineos mediante la comparacion estandar,
de la luz que absorbe durante la onda rango
pulsatil con respecto a la absorcion
basal.
Fraccién inspirada | Concentracién o proporcion de oxigeno | Referido en el ingreso hospitalario, dias | Discreta Media,
de oxigeno (FiO2) en la mezcla del aire inspirado. 3, 7y 10 de hospitalizacién, y al egreso. | % mediana,
desviacion
estandar,
rango
Sa02/Fi02 indice calculado mediante el cociente Referido en el ingreso hospitalario, dias | Continua Media,
de la Sa0O2/FiO2 * 100 utilizado para 3, 7y 10 de hospitalizacién, y al egreso. mediana,
valorar la severidad de la hipoxemia y desviacién
predictor temprano de desarrollo de estandar,
SDRA. rango
PaO2/FiO2 indice calculado mediante el cociente Referido en el ingreso hospitalario, dias Continua
de la PaO2/FiO2 * 100 utilizado para 3, 7y 10 de hospitalizacion, y al egreso.
valorar la severidad de la hipoxemia y
predictor temprano de desarrollo de
SDRA.
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Gasto urinario Produccidn de orina durante 24 horas. Referido en el ingreso hospitalario, dias | Discreta Media,

3, 7y 10 de hospitalizacion, y al egreso. | ml/dia mediana,
desviacion
estandar,
rango

Etilismo Enfermedad causada por el consumo Gramos de alcohol por semana: Continua Media,
abusivo de bebidas alcohdlicas y por la | volumen de bebida (ml) x grados de Gramos de alcohol mediana,
adiccién que crea este habito. alcohol x 0,8/100 desviacion

estandar,
rango

Tabaquismo Habito de fumar tabaco Numero de cigarrillos x afios de Continua Media,

consumo/20 Paquetes-afio mediana,
desviacién
estandar,
rango a

Diabetes Mellitus Enfermedad metabdlica, de origen Lo referido en el expediente. Nominal Frecuencias
multifactorial, que se caracteriza por 0=NO absolutas
hiperglucemia, como consecuencia de 1= S| relativas
fallas en la secrecion o accién de la
insulina, 0 ambas.

Hipertensién Enfermedad crénica caracterizada por Lo referido en el expediente. Nominal Frecuencias

Arterial Sistémica un incremento continuo de las cifras de 0= No absolutas
la presion sanguinea por arriba de los 1=S| relativas
limites sobre los cuales aumenta
el riesgo cardiovascular.

Obesidad Enfermedad caracterizada por un MC=30 Ordinal Frecuencias
aumento en los depdsitos de grasa 0= No absolutas y
corporal y por ende ganancia de peso, 1= Si relativas
causados por un balance positivo de
energia, que ocurre cuando la ingestion
de energia de los alimentos excede al
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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 | Enfermedad diagnosticada al paciente | Nominal Frecuencias
al paciente diferentes a Hipertension diferentes a Hipertension  Arterial absolutas
Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus u Sistémica, Diabetes Mellitus u Obesidad relativas
Obesidad. documentadas en el expediente clinico
previo.
Glucemia en ayuno | Nivel de glucosa en sangre posterior a Reportado por el laboratorio. Continua Media,
ayuno de 8 horas. mg/dl mediana,
desviacion
estandar,
rango
HbAlc-Hb Heteroproteina de la sangre que resulta | Reportado por el laboratorio. Continua Media,
glucosilada. de la unién de la hemoglobina (Hb) % mediana,
con glucidos unidos a cadenas desviacién
carbonadas con funciones acidas en el estandar,
carbono 3y el 4. rango
Albumina Proteina sintetizada por el higado | Reportado por el laboratorio. Continua Media,
utilizada para evaluar la funcion g/dI mediana,
metabdlica hepatica y el estado desviacién
nutricional del paciente. estandar,
rango
Alanina Enzima producida por el higado que Reportado por el laboratorio. Continua Media,
transaminasa permites identificar citélisis o lesion ul/L mediana,
hepatocelular. desviacién
estandar,
rango
Aspartato Enzima producida por el higado que Reportado por el laboratorio. Continua Media,
transaminasa permite identificar citdlisis o lesién ul/L mediana,
hepatocelular. desviacién
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estandar,
rango
Bilirrubina total Pigmento biliar que resulta de la Reportado por el laboratorio. Continua Media,
degradacion de la hemoglobinay es mg/dl mediana,
metabolizada (captacion, conjugacion y desviacion
excrecion) por el higado. estandar,
rango
Dimero D Producto de degradacion de la fibrina, Reportado por el laboratorio. Continua Media,
que indica fibrinolisis posterior a una mcg/ml mediana,
trombosis. desviacion
estandar,
rango
Troponina | Proteina presente en el sarcoplasma de | Reportado por el laboratorio. Continua Media,
las fibras de los musculos cardiaco, ng/mL mediana,
indicador de lesién miocéardica. desviacion
estandar,
rango
Fibrindgeno Proteina soluble del plasma sanguineo | Reportado por el laboratorio. Continua Media,
precursor de la fibrina. mg/dl mediana,
desviacion
estandar,
rango
Proteina C Proteina plasmatica marcadora de | Reportado por el laboratorio. Continua Media,
Reactiva inflamacion, la cual se eleva ante el mg/L mediana,
aumento de IL 6. Facilita la fagocitosis e desviacién
interviene en la inmunidad innata. estandar,
rango
Ferritina sérica Proteina de depdsito de hierro til en el | Reportado por el laboratorio. Continua Media,
estudio de la anemia que actia como ng/mL mediana,
reactante de fase aguda elevandose en desviacién
inflamacion, infecciones, neoplasias y estandar,
enfermedad hepética. rango
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Tiempo de | Prueba de laboratorio que evallan | Reportado por el laboratorio. Continua Media,
protrombina especificamente la via extrinseca de la Segundos mediana,
coagulacion sanguinea. desviacién
estandar,
rango
Tiempo parcial de | Prueba de laboratorio que evalian | Reportado por el laboratorio. Continua Media,
tromboplastina especificamente la via intrinseca y Segundos mediana,
comun de la coagulacién sanguinea. desviacion
estandar,
rango
Creatinina sérica Producto de desecho del metabolismo | Reportado por el laboratorio. Continua Media,
de la creatina muscular utilizado para mg/dl mediana,
evaluar la funcién renal. desviacién
estandar,
rango
Urea sérica Producto terminal del metabolismo de | Reportado por el laboratorio. Continua Media,
las proteinas utilizado para evaluar la mg/dI mediana,
funcién renal. desviacién
estandar,
rango
Sodio sérico Medicibn de la concentracion del | Reportado por el laboratorio. Continua Media,
electrolito sérico sodio en plasma. mEg/L mediana,
desviacién
estandar,
rango
Potasio sérico Medicién de la concentracion del | Reportado por el laboratorio. Continua
potasio en sangre. mEq/L
Evolucién del | Dias transcurridos desde el inicio del | Dias transcurridos desde el inicio del | Discreta Media,
cuadro clinico. cuadro clinico hasta la valoracién | cuadro clinico hasta el ingreso | Dias mediana,
médica. hospitalario. desviacion
estandar,
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rango
Manifestaciones Relacion entre los sintomas y signos | Referido en el expediente. Nominal Frecuencias
clinicas gue se presentan en una determinada 1=Tos, absolutas y
enfermedad 2= Fiebre, relativas
3=Astenia y/o
adinamia, 4=
Hemoptisis,
5= Cefalea,
6= Mialgias/Artralgias,
7= Odinofagia,
8= Hiposmia/Disgeusia,
9= Disnea.
PCR-RT SARS | Prueba reaccibn en cadena de | Resultado referido en el expediente | Nominal Frecuencias
Cov 2 polimerasa con transcriptasa reversa, | clinico. 0= Negativa absolutas y
cuantitativa, en tiempo real para 1= Positiva relativas
deteccion de material genético del
coronavirus SARS COV 2, mediante
hisopado nasofaringeo.
RALE score | Escala radiolégica utilizada para medir | Escala radiolégica utilizada para medir la | Discreta Media,
modificado la extension del compromiso pulmonar | extension del compromiso pulmonar en | 1 a 8 puntos mediana,
en pacientes con COVID 19(28). pacientes con COVID 19 sumando el desviacién
namero de cuadrantes comprometidos estandar,
en cada pulmon. rango
Normal= O ptos, Leve= 1 a 2 ptos,
Moderada= 3 a 6 ptos, Severa= mas de
6 ptos (ver anexo 2).
Severidad Extensiébn del compromiso pulmonar | Referido en el reporte de radiologia. Ordinal Frecuencias
Tomografica valorado por tomografia. 0= Afeccidn leve, 1= absolutas y
Afeccion moderada, 2= relativas
Afeccién severa
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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 diagndstico de
COVID 19. Todos los expedientes fueron desinfectados mediante ozono a altas
concentraciones en el servicio de Farmacologia. Una vez esterilizados, se realiz6 la revision
de cada uno de los expedientes para determinar si cumplia cada uno de los criterios de
inclusién y exclusion del presente estudio. Los expedientes seleccionados se revisaron y
registraron los datos en una tabla de calculo de Excel para la posterior clasificacion y analisis
de los datos.

El puntaje del COVID GRAM se calculd con los estudios de laboratorio y radiografia de torax
realizados en las primeras 48 horas de estancia hospitalaria.

’ Desinfeccién de expedientes

Enfermedad critica

¢ Muerte

* Ventilacion Mecénica
Invasiva

* Ingreso Terapia
Intensiva

Puntaje
COVID GRAM
24 - 48 horas
del ingreso

Expedientes de

. Alta por
pacientes egresados con P

mejoria

diagnostico COVID 19 Enfermedad No Grave
Enfermedad Grave

Estimacién puntaje escala COVID-GRAM:
El puntaje de la escala COVID GRAM se estimd utilizando la siguiente formula:
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(Anomalia radiografica x 27,1464) + (Edad x 0,6139) + (Hemoptisis x 33,6210) +
(Disnea x 14,0569) + (Inconsciencia x 34,4617) + (Numero de comorbilidades x
10,3826) + (Historia de cancer x 31,2211) + (Conteo de Neutréfilos/Linfocitos x 1,25) +
(Lactato deshidrogenasa U/L x 0,0534) + (Bilirrubina directa pmmol/L x 3,0605).

Las comorbilidades consideradas en la variable Numero de comorbilidades, fueron:
EPOC, hipertension, diabetes, cardiopatia coronaria, cardiopatia cronica, enfermedad
renal cronica, cancer, enfermedad vascular cerebral, hepatitis B e inmunodeficiencia.

Se consideré como Inconsciencia a un puntaje en la escala de coma de Glasgow =8. La
probabilidad de progresién segun el puntaje obtenido se estimé mediante la férmula:

eX (1 + e, donde X = (Anomalia radiografica x 1,2205) + (Edad x 0,0276) +
(Hemoptisis x 1,5116) + (Disnea x 0,632) + (Inconsciencia x 1,5494) + (Numero de
comorbilidades x 0,4668) + (Historia de cancer x 1,4037) + (Relacion de neutrdéfilos a
linfocitos x 0,0562) + (Lactato deshidrogenasa x 0,0024) + (Bilirrubina directa x 0,1376)
- 6,6127.

Finalmente, el riesgo de progresion a enfermedad critica se agrup0, de acuerdo a la
probabilidad estimada en:

e Riesgo Bajo: <7.3%

¢ Riesgo Moderado: 7.3-59.3%

e Ato Riesgo >= 59.3%.

Andlisis estadistico

Se realizd estadistica descriptiva (X DS, n, %). Se realizé estadistica andlitica 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. Ademas, se utilizd el modelo de regresion logistica
para determinar los factores asociados a progresion a enfermedad critica, definida como
ingreso a terapia intensiva y/o requerimiento de ventilacibn mecanica invasiva y/o muerte. Se
determiné el rendimiento diagndstico de la prueba mediante el célculo del area bajo la curva
ROC, se estimo la sensibilidad, especificidad, valores predictivos, razones de verosimilitud y
probabilidad post prueba mediante el nomograma de Fagan.

Para el andlisis estadistico se realizé una base de datos en el programa Excel de Microsoft, la
cual fue depurada y limpiada para posteriormente ser exportada al paquete estadistico IBM
SPSS v25.
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Aspectos éticos y de bioseguridad

Protocolo aceptado por el comité de ética e investigacion 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 intervencion alguna, se consideré un estudio con un riesgo menor al
minimo. Para garantizar la confidencialidad de los datos se cambi6 el nombre del paciente por
un cédigo numérico al momento de realizar la recoleccion.

Ya que los datos se obtuvieron previo al inicio del estudio, y corresponden a estudios
realizados dentro del protocolo diagndstico previamente aceptado por el paciente durante la
hospitalizacion, no se requirié un nuevo consentimiento informado.

Relevancia y expectativas

Este estudio permitira profundizar en el conocimiento del comportamiento de la enfermedad
por el coronavirus SARS COV 2 y los probables factores asociados a desenlaces clinicos
desfavorables en la poblacibn mexicana. Ademas, proporcionar una herramienta clinica que
facilite la atencion oportuna de los pacientes ante la alta demanda en las instituciones de
salud.

Este trabajo servirh como tesis para obtener la maestria en Ciencias Médicas, y en caso de
obtener resultados favorables se realizara una publicacién en una revista indexada con los
hallazgos obtenidos.

Recursos disponibles

Se contd con recursos humanos (investigador principal y asociados), quienes realizaron la
basqueda, recoleccion y andlisis de los datos y con especialista en estadistica aplicada, quien
apoyo en el proceso del analisis estadistico.

Respecto a recursos fisicos, se implementd y utilizé un area de desinfeccién de expedientes
requerida para la manipulacién de los mismos.
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Resultados

Se revis6 un total de 1956 expedientes de pacientes mayores de 18 afios 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
inclusiéon requeridos para el estudio (figura 1).

Figura 1.

Expedientes pacientes Hospitalizados COVID 19
Marzo a Diciembre 2020
n = 1956

Expedientes excluidos:
o Resultado PCR RT negativa, pendiente o
sin dato (n=396)
e Incompletos (n= 544)
e Repetido (n=20)
e Criticos al ingreso (n= 360)

Expedientes analizados

n =636
No Graves Graves
n= 338 (53%) n= 298 (47%)
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Caracteristicas sociodemograficas

Con respecto al lugar de procedencia el 56% (n=356) de la poblacion de estudio procedia del
Estado de México y el 40% (n=254) de la Ciudad de México, con una relacion hombre/mujer
de 1.7/1; la mediana de edad fue de 56 (IQR: 19) afios y el 79% (n=509) presentaba al menos
una comorbilidad, siendo las mas frecuentes Diabetes Mellitus (38%, n=242), Hipertension
Arterial (40%, n=254) y Obesidad (41%, n=261).

La mediana de evolucion del cuadro clinico al ingreso fue de 8 (RIC: 6) dias, 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 requirid6 soporte ventilatorio mecanico, de los cuales 34%
(n=217) ingreso a terapia intensiva y 55% (n=350) falleci6 durante la hospitalizacion, con
mayor frecuencia de este desenlace en los hombres y en el grupo de edad = 50 afos (figura

2).

Figura 2. Motivo de egreso por grupo de edad y género
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Al ingreso hospitalario, la poblacion se dividié en dos grupos de estudio, de acuerdo con los
criterios de neumonia grave de la Sociedad Americana de Torax: pacientes con enfermedad

grave (n=298) y no grave (n=338).
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Caracteristicas clinicas al ingreso hospitalario

En la tabla 1, se presentan las caracteristicas clinicas y bioquimicas de la poblacion de
estudio. Se identificaron diferencias significativas (p<0.05) con respecto a la edad y presencia
de comorbilidades (DM, HTA, Obesidad, Cancer y ERC) entre los grupos. Con respecto al
numero de comorbilidades se identificé que el grupo de pacientes graves presentaba 2 0 mas
comorbilidades vs grupo no grave (p<0.001).

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

Total de No Grave Grave
Variables clinicas y pﬁglggges n= 338 n= 298 p

biogquimicas (100%) (53%) (47%)
Hombre 338 (53) 207 (61) 193 (65) 0.359
Edad (Mediana [RIC]) 56 [19] 54 [19] 60 [20] <0.0001
Diabetes 242 (398) 111 (33) 131 (44) 0.004
Hipertension 258 (41) 110 (32) 148 (50) <0.0001
Obesidad 266 (42) 131 (39) 135 (45) 0.095
Céncer 36 (6) 10 (3) 26 (9) 0.002
Enfermedad cardiovascular 30 (5) 14 (4) 16 (5) 0.575
Enfermedad Renal Crénica 44 (7) 15 (4) 29 (10) 0.012
No. Comorbilidades (Mediana 1[1] 1[2] 2 2] <0.0001
[RIC)])
Datos comparados mediante X? y U de Mann Whitney, p:0,05.

En la tabla 2, se presentan los parametros clinicos y variables de interés al momento del
ingreso hospitalario, al comparar los grupos de estudio no se identificaron diferencias
significativas en el numero de dias de cuadro clinico previo a su ingreso hospitalario, PAM y
FC (p>0.05), el resto de las variables presento diferencias significativas (p<0.05).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas al ingreso hospitalario y
desenlaces de los pacientes hospitalizados por COVID 19 con
enfermedad grave y no grave.

Total de No Grave Grave
Variables clinicas y _pamentes n= 338 (53%) n= 298 (47%) p
bioquimicas n= 636 (100%) mediana [RIC] | mediana [RIC]
Mediana [RIC]
Dias cuadro clinico 8 [6] 8 [7] 7 [5] 0.119
Ingreso a Terapia Intensiva 217 (34) 78 (23) 139 (47) <0.0001
Ventilacion Mecanica Invasiva 317 (50) 120 (35) 197 (66) <0.0001
Muerte 353 (56) 129 (38) 224 (75) <0.0001
Enfermedad Critica 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 + 15 (12) 15 [10-15] 15 [3-15] <0.0001
S02 81 [16] 85 [8] 76 [19] <0.0001
SaFi02 371 [114] 400 [43] 328 [133] <0.0001
PAM: Presion arterial media, FC: Frecuencia cardiaca, FR: Frecuencia respiratoria. SO2: Saturacion de
oxigeno por pulsioximetria, SaFi: Saturacion de Oxigeno/Fraccién inspirada de Oxigeno.
*Mediana (percentil 25- percentil 75)
Mediana [minimo-maximo]
Datos comparados mediante X? y U de Mann Whitney, p:0,05.

Con respecto a los parametros bioquimicos obtenidos al ingreso hospitalario, solo la Alanina
aminotransferasa, Aspartato aminotransferasa, pO2 y CKMB, no presentaron diferencias
significativas entre los grupos (tabla 3), ademas, en el total de la poblacién se identificd algun
grado de compromiso pulmonar en la radiografia de torax.
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Tabla 3. Caracteristicas bioquimicas al ingreso hospitalario de los
pacientes hospitalizados por COVID 19 grave y no grave.

Total de No Grave Grave
acientes = 0
Variables bioquimicas n=p636 (100%) | "= 338 (53%) " rﬁzgig};@ P
Mediana [RIC] |mediana [RIC]| ™ p) o
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
Qr?ll?r?cr)i?;?lsferasa s 36 [28] 48 [40] 0.558
Deshidrogenasa Lé&ctica 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
Neutrdfilos 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
indice Neutrdfilo/Linfocito 9,1[9,8] 7,4[7,9] 10,7 [11,8] |<0.0001
Fibrinbgeno 627 [235] 609 [189] 630 [290] |<0.0001
Dimero D 1171 [1425] 870 [1059] 1172 [1926] |<0.0001
Ferritina 983 [1071] 780 [916] 1056 [1276] |<0.0001
Proteina 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 | 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
(Aoz;”ma"dad en RxTorax | g3 (100) 338(100) | 298(100) | 0.88
pCO2: Presion arterial de diéxido de carbono, Isoenzima MB de la creatina quinasa, BNP:
Péptido natriurético auricular tipo B. Datos comparados mediante X? y U de Mann Whitney,
p:0,05.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas al ingreso de los pacientes hospitalizados por COVID
19 que progresaron y no progresaron a enfermedad critica

Total de No Critico Critico
Variables clinicas _pacientes 74 (42%)| n=382(58%) | p
n= 636 (100%) 1)} diana [RIC]| Mediana [RIC]
Mediana [RIC]
*Edad 56 [19] 50 [17] 60 [19] <0.0001
Dias de cuadro clinico 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
Hipertension 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
*Cancer 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
Presion Arterial Sistélica 119 [21] 120 [14] 119 [23] 0.085
Presion Arterial Diastdlica 70 [14] 70 [10] 70 [20] 0.028
Presion 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 Torax 636 (100) 261 (100) 375 (100)
Extensién del compromiso pulmonar en Radiografia de Torax

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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Definiendo enfermedad critica como el compuesto: requerimiento de ventilacibn mecanica
invasiva y/o ingreso a terapia intensiva y/o muerte hospitalaria, la agrupacion de los pacientes
fue en No critico con un total de 274 (42%) y Critico con 382 (58%) pacientes. En la tabla 4,
se presentan las caracteristicas clinicas de los pacientes de acuerdo con los criterios de
Criticos y No critico, se identificaron diferencias significativas entre los grupos en la edad,
frecuencia de HTA, ERC, cancer, TAD, FC, FR, y el estado de alerta al ingreso hospitalario,
medido con la escala de coma de Glasgow.
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La tabla 5, presenta los parametros bioquimicos de los pacientes, el Unico parametro que no
presenté diferencias significativas fue la concentracion de pO2a, el resto de los parametros
mostraron diferencias significativas entre los grupos.

Tabla 5. Parametros bioquimicos al ingreso a urgencias de los pacientes
hospitalizados por COVID 19 que progresaron a enfermedad critica.

Total de No Critico Critico
; n= 274
Variables bioquimicas _pamentes (42%) [n= 382 (58%) p
rll/l_ 336 (1OF9|0(/§) Mediana |Mediana [RIC]
ediana [RIC] RIC]
Saturacion de Oxigeno [%] 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 Lactica 401 [232] 368 [178] 437 [261] <0.0001
Leucocitos 9.3 [6.4] 8 [5.8] 10.3 [6.7] <0.0001
Neutrofilos 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
*Indice Neutrdfilo/Linfocito 9,119,8] 6.9 [6.7] 10.9[12] <0.0001
Dimero D 1171 [1425] 1091 [765] | 1276 [1616] | <0.0001
Fibrinbgeno 627 [235] 592 [161] 651 [247.7] 0.006
Proteina C Reactiva 151 [166] 144 [135] 167 [174] <0.0001
Ferritina 983 [1071] 947 [789] 999 [1410] <0.0001
Troponina | 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 2.111.21] 1.9 [0.61] 2.1[1.4] <0.0001
SaFi: Saturacidon de Oxigeno/Fraccion inspirada de Oxigeno, pOZ2a: Presion arterial de oxigeno,
pCO2: Presién arterial de dioxido de carbono, BNP: Péptido natriurético auricular tipo B.
*\ariables predictoras de enfermedad critica incluidas en la escala COVID GRAM.
Datos comparados mediante X? y U de Mann Whitney, p:0,05.

Respecto a las variables predictoras de enfermedad critica incluidas en la escala COVID
GRAM (edad, disnea, hemoptisis, historia personal de cancer, numero de comorbilidades,
deshidrogenasa lactica, bilirrubina directa, indice neutréfilo/linfocito y anormalidad pulmonar
radiologica), 2 de ellas (hemoptisis y compromiso pulmonar radiol0gico) no mostraron
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.
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En la tabla 6, se presenta el analisis univariado y multivariado de las variables predictoras de
enfermedad critica incluidas en la escala COVID GRAM. Las variables hemoptisis,
inconsciencia y anormalidad en la radiografia de térax no fueron incluidas en el andlisis dado
al bajo recuento que presentaron las dos primeras y al comportamiento constante entre los
grupos de la ultima. En el andlisis multivariado se destaca que solo 5 de los 10 componentes
de la escala se comportan como variables predictoras independientes de enfermedad critica
en nuestra poblacion.

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

GRAM
Univariado Multivariado

OR IC 95% p OR IC 95% p
Edad afios 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
Céncer 2552 | 1.144 | 5.692 0.022 ]3.384 |1.271 |9.011 | 0.015
indice Neutrofilo/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* (Cancer, Inmunodeficiencia, Infeccion por HB, VIH, EPOC, DM, HAS, Cardiopatia isquémica, ICC, EVC), DHL:
Deshidrogenasa lactica. Andlisis univariado y multivariado realizado mediante regresion logistica, p<0.005.

Para conocer el desempefio de la escala COVID GRAM, en nuestra poblacion de estudio, se
realizé la estimacion del area bajo la curva para predecir enfermedad critica. Identificando un
puntaje de 132.3 para mayor capacidad discriminativa (figura 3).
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Figura 3. Curva ROC, area bajo la curva (AUC), punto de corte e indice de Youden de la escala

COVID GRAM
Curva COR
1.0 0,
AUC 0 IC95%
LI LS
0.77 0.000 0.715 0.791
08
Indice Youden: 0.434
Puntaje: 130.92. S: 0.74, E:0.69
g 06
8
3
7]
C
[}
W 04
02 "
00
0.0 02 04 06 08 1.0
1 - Especificidad
Tabla 7. Estimacion de parametros de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, Razén de
verosimilitud, positivay negativa valores predictivos de la escala COVID GRAM
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.
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Figura 4. Razones de verosimilitud y probabilidad post prueba positiva y negativa segun el
nomograma de Fagan de la escala COVID GRAM
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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 desemperio en los grupos extremos.
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Tabla 7. Caracteristicas diagnosticas de la escala COVID GRAM en la poblacién de estudio.

Probabilidad de
enfermedad
Critica

N (%)

S

E

VPP

VPN LR+

LR-

Ppb+

Ppb-

Precision

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

clasificado.

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. Precision: S*P+E*1-P (probabilidad global de que un paciente esté correctamente
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Discusion

La enfermedad COVID 19, ocasionada por el nuevo coronavirus SARS COV2, continda
siendo uno de los principales problemas de salud publica a nivel mundial. Durante la
pandemia, México se ha encontrado entre los paises con la tasa de letalidad mas alta
(muertes en relacion con los casos confirmados) y mas muertes confirmadas por COVID-19
por poblacion; mortalidad desproporcionadamente mayor entre hombres de edad avanzada y
pacientes con una o mas comorbilidades preexistentes, similar al comportamiento en otros
paises. Sin embargo, pese a contar con una poblacién relativamente joven (edad promedio
de 29 afios y 8.2% de personas = 65 afios), el 50.6% de todas las muertes se han producido
entre la poblacién <65 afios, en comparacion con el 18.7% registrado en Estados Unidos,
una posible muestra de que la incapacidad para controlar la transmision del SARS-CoV-2 en
un contexto de alta prevalencia de enfermedades crénicas como la diabetes, obesidad,
enfermedad renal crénica, enfermedades cardiovasculares e inmunosupresion ha contribuido
al namero de hospitalizaciones y muertes notificadas oficialmente(4)(29)(30).

Al analizar las caracteristicas epidemiolégicas de nuestra poblacion de estudio destaca una
mediana de edad mayor (56 vs 49 afios) a la reportada en otros estudios de pacientes
hospitalizados por COVID 19 en centros de tercer nivel de atencion de la Ciudad de
México(31)(27)(32) y en China(33), pero menor a la reportada en poblacidén
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 condicion clinica coincide con lo publicado a
nivel mundial, lo que concuerda con la observacion 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 afos, probablemente relacionado a la alta
prevalencia de comorbilidades de nuestra poblacién.

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 contraposicion 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 identific6 mayor frecuencia de diabetes e hipertension
(enfermedades comunmente asociadas a gravedad y mortalidad en COVID 19), a excepcion
de la obesidad, que, en nuestra poblacion, no presentd diferencia entre los grupos con
enfermedad grave/no grave ni critica/no critica.

Respecto al tiempo de evolucion del cuadro clinico al ingreso hospitalario en nuestro estudio
(mediana 8 RIC: 6), no difiere con lo publicado por Mejia-Vilet et al.(27), en México y Lazar
Neto, F et al.(38), en Brasil y Espafia; no asi el estado clinico, el cual en el total de nuestra
poblacién se evidencid6 mayor compromiso pulmonar, manifestado por una mediana de
oximetria de pulso mas baja, y una mayor proporcion de enfermedad grave y critica en
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comparacién con la poblacion de los citados estudios y otros realizados en Italia(39)(40)(35),
Reino Unido(41)(37), Bélgica(42), Turquia(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 atencion inmediata y aquellos con altas
probabilidades de deterioro clinico meritorios de observacion 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 progresion a enfermedad critica definida como el compuesto:
requerimiento de ventilacion mecanica invasiva y/o ingreso a terapia intensiva y/o muerte,
utilizando 10 variables predictoras independientes: edad, numero de comorbilidades, disnea,
hemoptisis, inconsciencia, historia personal de cancer, niveles séricos de deshidrogenasa
lactica, bilirrubina directa, indice neutroéfilo/linfocito y anormalidad en la radiografia de térax.

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 caracteristicas similares en edad y estado
comorbido a la nuestra, ha presentado un desempefio 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 proporcion de
comorbilidades y enfermedad critica, las cuales fueron mayores en los estudios realizados en
poblacion europea y americana, incluida la nuestra, en comparacién con las cohortes chinas
del estudio original (Anexos: tabla 8). Esto podria explicar, en parte, la mayor proporcion 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
atenciéon de la secretaria de salud, que presta servicios a los trabajadores informales
tipicamente mas pobres y sus familias, que aunado a lo anterior presenté una alta demanda
de atencion hospitalaria de pacientes con COVID 19 durante la pandemia, periodo durante el
cual se prioriz6 el ingreso a enfermos graves y/o que requirieran tratamiento especializado,
reflejAndose en una mayor gravedad clinica 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 critica
comun en la mayoria de las publicaciones(13)(18)(19)(20)(21)(22), sin embargo, en un estudio
realizado en poblacién geriatrica 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 patologias incluidas en la escala, como infeccion por hepatitis B, dejando
a un lado patologias que se encuentran con mayor prevalencia en nuestra poblacion, ya
asociadas a peor pronostico, 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 estan asociadas con menor fuerza con el desarrollo
de enfermedad critica en los pacientes ingresados en el hospital, dado que el 80% de los
pacientes tenian al menos una comorbilidad en comparacion con 25% de los pacientes en las
principales cohortes chinas publicadas. En nuestra poblacion, el 79% de los pacientes
presentaban al menos 1 comorbilidad vs el 25% de los pacientes de la cohorte de
construccion de la escala, similar al comportamiento de cohortes europeas(35) y
norteamericanas(15).

Por otro lado en Singapur se valor¢ la utilidad de la escala COVID GRAM para predecir el
requerimiento de ventilacion mecénica invasiva 0 ingreso a terapia intensiva en pacientes
jovenes, con bajo riesgo de progresion a enfermedad critica y baja prevalencia de
comorbilidades (80% de los pacientes), encontrandose que la escala identifico
adecuadamente al 84% de los pacientes que presentaron estos desenlaces(45).

La inclusion de manifestaciones clinicas poco frecuentes como hemoptisis e
inconsciencia(49)(50)(51)(52) también afecta la capacidad discriminativa de la prueba. Boero,
Enrico et al., y C. Armiflanzas et al., encontraron una incidencia hemoptisis de solo 2/274
(0.74%) y 5/523 (1%) respectivamente. En el presente estudio, solo un paciente manifesto
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 alteracion
neuroldgica, por lo que en nuestro estudio al evaluar el rendimiento de la escala estas dos
caracteristicas no fueron incluidas.

En contraste la presencia de anormalidad en la radiografia de térax, en el total de nuestra
poblacion, le confiere a esta variable nula utilidad discriminativa, lo cual ya habia sido
evidenciado previamente en un estudio realizado en otro hospital de tercer nivel de la Ciudad
de México(27). Se ha reportado que la radiografia de térax puede ser normal en los casos
leves y/o en las fases iniciales de la enfermedad, pero es poco probable que los pacientes con
clinica moderada o grave(28) se mantenga asi, sin dejar de lado la asociaciébn que se ha
encontrado entre el tiempo de evolucion del cuadro clinico 24 dias y marcadores inflamatorios
elevados (caracteristico de pacientes con neumonia grave), con la presencia de hallazgos
anormales en la radiografia de torax 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 hepatico. 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 analisis multivariado.
Se infiere que, la hipoxia persistente, en lugar de un subrogado del compromiso pulmonar
como la disnea, y la elevacion temprana de marcadores inflamatorios como el dimero D y la
proteina C reactiva, permiten distinguir mejor entre los pacientes que desarrollan enfermedad
critica y los que no(15).
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Pese que al aplicar la escala en nuestra poblacién solo el 77% de los pacientes fueron
clasificados con riesgo de progresar a enfermedad critica 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 presentaran enfermedad critica, por el contrario, los grupos de mayor riesgo fueron
clasificados errbneamente 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
poblacion de bajo riesgo asi como en otros estudios realizados en lItalia y Turquia, en
poblaciones con incidencia de enfermedad critica entre el 20-25%, donde la escala presentd
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 éptimo para predecir progresion a enfermedad critica, identificado
mediante el calculo del indice de Youden (0.434) en nuestra poblacion de estudio, hay que
recordar que este representa el punto de corte que maximiza la diferencia entre la fraccion
de verdadero positivos y fraccion de falsos positivos, y debe adaptarse al objetivo de la
prueba diagnostica. Decidir qué herramienta de evaluacion aplicar implica no solo la curva de
decision, sino validaciones previas, que tan generalizable sea, la disponibilidad de pruebas y
complejidad de estimacion. En situaciones de alta demanda hospitalaria, donde se requiere
captar la mayor poblacion en riesgo de complicaciones fatales, un puntaje = 120.02 mejoraria
la sensibilidad al 85% en nuestra poblacion 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 informacién necesaria completa, ademas de que es posible que los sintomas poco
frecuentes como hemoptisis pueden pasar desapercibidos debido a la ausencia de estrategias
de busqueda intencionada durante el interrogatorio al ingreso hospitalario.

Al no ser posible tener control sobre el momento y forma de recoleccion de las muestras y
datos clinicos, se recolect6 la informacion disponible en las primeras 24 horas de estancia
hospitalaria, teniendo en cuenta que las variables clinicas y de laboratorio pueden verse
modificadas por el tratamiento instaurado de forma prehospitalaria o en el area de triage.

Por otro lado, al corresponder a un hospital de tercer nivel de atencion, nuestros resultados no
pueden ser aplicados a hospitales de segundo y primer nivel de atencion, ya que debido a la
alta demanda de tratamiento hospitalario durante la pandemia, se priorizé el ingreso a
enfermos graves y/o que requerian 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. Ademas,
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nuestro estudio comprende el primer afio 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 caracteristicas
epidemiologicas 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 validacion consistentes con los
reportados en cohortes de paises con distintos antecedentes socioecondmicos, étnicos y
demograficos. Ademas de identificar algunas variables con mayor prevalencia en nuestra
poblacién que podrian contribuir a la elaboracién de una escala de progresion para nuestra
poblacion.

Conclusiones

La escala COVID GRAM en paciente mexicanos hospitalizados por COVID 19 presenta una
utilidad diagnostica moderada dado por diferencias en las caracteristicas epidemiolégicas y
gravedad de la enfermedad entre la cohorte china de construccion y demas poblaciones
donde ha sido validada, mostrando mayor utilidad en poblacion joven o con bajo riesgo de
enfermedad critica. Ademas, la inclusibn 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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Tabla 8. Resumen de los estudios de validacion de la escala COVID GRAM 2020-2021.

Edad afios

., Objetivo mediaxDE Nc').' .
Poblacién. Autor RO AUC (IC 95%) p n e - Comorbilidades | Mortalidad %
principal mediana (%)
(rango)

. VMI y/o UTl ylo 56 (47-66) 56
Estudio actual 0.77 (0.72-0-79) <0.001 636 Muerte 56415 0 (40) g
China VMI y/o UTl ylo 3.2
Liang et al. 2020 0.88 (0.85-0.91) <0.001 1590 Muerte 49+16 0 (75) 8 o
Espafia (Alicante).

Moreno-Pérez O et 0.72 (0.64-0.80) 214 | VMIYIOUTIYIO | 60 (ag.71) 0 (43) 21.8*
uerte
al, 2021
Espafia (Alicante).
0.86 (0,70-1) 0.001 Muerte
Esteban Ronda, 208 63+17 13
Violeta et al, 2021 0.76 (0,67-0,85) 0.001 VMI
Espafia (Santander).
C. Armifianzas et al, 0.78 <0.001 523 UTI y/o Muerte 66+18 0 (40) 14
2021.
Espafia y Brasil i 438 64.8 (17.5) 59.2 36*
Lazar Neto F, 2021 S0.75°98) 925 Muerte (15.5) 53+
Turquia (Estambul).
- 0.70 (0.66-0.74) <0.001 Muerte
o 0.684 (0.64-0.72) <0.001 | 48t uTl 67 (52-79) 0(31) 25
Italia (Umbria). VMI y/o UTl ylo "
De Socio GV, 2021 0.77 (0.68-0.85) < 0.0001 121 Muerte 64.5 (13.4) 0 (48.8) 41.3
Turquia (Esmirna). 0.67 (0.57-0.77) VM/UTI
E.S. Ucan etal, 2021 |  0.86 (0.80-0.91) 298 Muerte 62420 0 (38) 15
Bélgica. 0.74 (0.68-0.85) 0.001 Muerte
Yildiz, H.et al, 2021 0.61 (0.47-0.75) 0.149 101 ucl 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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Italia (Turin)
Boero, Enrico et al, 274 | YMiyio UTlylo 68+14 0 (24%) 36*
Muerte
2021
Singapur 0.84 (0.78-0.90) <0.001 UTI 0
Ngiam JN et al, 2021 0.84 (0.78-0.90) <0.001 554 VMI Sfx 2 0 (80%) 05
Estados Unidos
(Rhode Island) 8'32 Eg'ggzg'gg 257 VM'%/SE':{'SG“E 62+17 2.0 (1.0-3.0)
Shi, Yiyun et al, 2021 ) . )
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 o
Knight SR, 2020 0.71 (0.68-0.74) 35463 Muerte 73 (59-83) 0 (24%) 32
México (CDMx)
Mejia-Vilet IM el al. 0.78 (0.73-0.83) 329 UTI 49 (41-60) 0 (30) 33*
2020
*Enfermedad critica
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