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Resumen

Introduccidn: la OMS ha reportado mas de 775 millones de casos de individuos con COVID-19, con mas
de 7 millones de muertes alrededor del mundo, de los cuales un 5-15% han desarrollado formas graves
gue pueden requerir manejo en cuidado intensivo. Este conjunto de pacientes generalmente desarrolla
formas graves de la enfermedad con sindrome de distrés respiratorio agudo, los cuales se manejan con
ventilacién mecdnica invasiva, decubito prono y esteroides endovenosos. A su vez, este grupo de
individuos podrian tener una letalidad tan alta como del 50%, con reducciones entre el 10-15 % en
aquellos que fueron ventilados en decubito prono. Igualmente queda un porcentaje elevado de
pacientes que no se benefician de tal manejo y terminan falleciendo, es entonces primordial identificar
qué factores se asocian a la mortalidad en este grupo de sujetos. Objetivo: identificar factores de riesgo
asociados a mortalidad en un grupo de pacientes adultos con COVID-19 severo manejados con
ventilacién mecdnica invasiva y posicion decubito prono en una Unidad de Cuidado intensivo del Valle
del Cauca, Colombia. Metodologia: estudio epidemioldgico de tipo observacional analitico de casos y
controles. Se evaluaron variables sociodemograficas, clinicas y de la intervencidn en cuidado intensivo.
Se desarrollé un andlisis univariado y bivariado con sus respectivos odds ratio (OR), posteriormente se
ejecutd una regresion logistica para establecer los factores relacionados al evento de mortalidad
hospitalaria. Resultados: el presente estudio incluyd 61 casos y 61 controles. Los casos tuvieron con
mayor frecuencia (p<0.05): edad >65 afios, antecedente de enfermedades autoinmunes, no vacunacion
previa, anosmia/hipogeusia en el periodo agudo, uso de vasopresor e inotréopico, trombocitopenia, alto
nivel de LDH, mayores promedios de PTT, alta puntuaciéon SOFA y valor elevado de la escala RALE
modificada en la radiografia de térax. El modelo de regresidn para prediccion de mortalidad incluyé las
variables de antecedente de diabetes mellitus (OR 44.91; ICos%: 2.08-96.74, p=0.015), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (OR 7.74; ICosy%: 1.63-30.65, p=0,027), enfermedad autoinmune (OR 17.84;
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ICos%: 4.47-31.05, p=0.004), no tener esquema completo de vacunacién previa contra COVID-19 (OR
29.87; 1Cos5%: 24.80-35.99, p=0,000), requerimiento de vasopresor (OR 8,37; ICosy%: 1,44-48,40, p=0,018)
e inotropico (OR 40,99; ICosy%: 1.73-96,79, p=0.021), y una Puntuacion RALE modificado grave (OR 7.01;
[Cos%: 1.23-48.15, p=0.047). Conclusién: los antecedentes clinicos, de vacunacién y el estado de ingreso
a la unidad de cuidado intensivo influencian el resultado de mortalidad hospitalaria en sujetos con
COVID-19 severa, lo que permite alertar a los clinicos en los perfiles de riesgo de los pacientes adultos

criticamente enfermos en etapa aguda de la infeccidn por SARS-CoV-2.

Palabras clave: COVID-19, decubito prono, ventilacion mecanica invasiva, mortalidad, sindrome de
distrés respiratorio agudo (Fuente: DeCS).

Summary

Introduction: the WHO has reported more than 775 million cases of individuals with COVID-19, with
more than 7 million deaths around the world, of which 5-15% have developed severe forms that may
require management in intensive care. This group of patients generally develops severe forms of the
disease with acute respiratory distress syndrome, which are managed with invasive mechanical
ventilation, prone position, and intravenous steroids. In turn, this group of individuals could have a
fatality rate as high as 50%, with reductions between 10-15% in those who were ventilated in the prone
position. Likewise, there remains a high percentage of patients who do not benefit from such
management and end up dying; it is therefore essential to identify what factors are associated with
mortality in this group of subjects. Objective: to identify risk factors associated with mortality in a group
of adult patients with severe COVID-19 managed with invasive mechanical ventilation and prone
position in an Intensive Care Unit in Valle del Cauca, Colombia. Methodology: analytical observational
epidemiological study of cases and controls. Sociodemographic, clinical and intensive care intervention
variables were evaluated. A univariate and bivariate analysis was developed with their respective odds
ratios (OR), subsequently a logistic regression was executed to establish the factors related to the in-
hospital mortality event. Results: the present study included 61 cases and 61 controls. The cases had
more frequency (p<0.05): age >65 years, history of autoimmune diseases, no previous vaccination,
anosmia/hypogeusia in the acute period, use of vasopressor and inotrope, thrombocytopenia, high level
of LDH, higher averages of PTT, high SOFA score and high modified RALE scale value on chest x-ray. The
regression model for predicting mortality included the variables of history of diabetes mellitus (OR

44.91; 95% Cl: 2.08-96.74, p=0.015), chronic obstructive pulmonary disease (OR 7.74; 95% Cl: : 1.63-



30.65, p=0.027), autoimmune (OR 17.84; 95% Cl: 4.47-31.05, p=0.004), not having a complete prior
vaccination schedule against COVID-19 (OR 29.87; 95% Cl: 24.80-35.99, p=0.000), vasopressor
requirement (OR 8.37; 95% Cl: 1.44-48.40, p=0.018) and inotrope (OR 40, 99; 95%Cl: 1.73-96.79,
p=0.021), and a severe modified RALE score (OR 7.01; 95%Cl: 1.23-48.15, p=0.047). Conclusion: Clinical
and vaccination history and admission status to the intensive care unit influence the outcome of in-
hospital mortality in subjects with severe COVID-19, which allows clinicians to be alerted to the risk
profiles of adult patients. critically. patients in the acute stage of SARS-CoV-2 infection.

Keywords: COVID-19, prone position, invasive mechanical ventilation, mortality, acute respiratory
distress syndrome (Source: DeCS).

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) es una patologia infecciosa causada por el virus SARS-CoV-
2 (1. En el siglo XX se conocian 4 cepas de coronavirus (CoV), las cuatro primeras infectaban a seres
humanos y causaban enfermedades respiratorias superiores leves, entre ellas estan: HCoV-229E, HCoV-
0C43, HCoV-NL63 y HKU1, ocasionando sintomas de resfriado en individuos inmunocompetentes. Por
otro lado, en el siglo XXI se han evidenciado dos cepas peligrosas que afectan al tracto respiratorio
inferior y desencadenan una afeccidn respiratoria grave en los seres humanos, tales como el Sindrome
Respiratorio Severo Agudo (SARS-CoV) ocurrido en 2003 y el Sindrome Respiratorio de Oriente Medio
(MERS-CoV) en el afio 2012, con una letalidad del 9.6% y el 34.4%, respectivamente. 2-4, En diciembre
del 2019 se presentd un brote por un nuevo coronavirus en Wuhan - China, dando lugar a la cepa
ndmero 7 de esta familia, denominado SARS-COV-2, causante de la COVID-19 B!: |a cual fue declarada
pandemia el 11 de marzo del 2020 por la organizacién mundial de la salud (OMS). A septiembre del
2024, mas de 776 millones de casos por COVID-19 se han reportado, correspondiendo el 25% de ellos
a casos provenientes de la regién de las Américas. [%6] Mientras que en Colombia esta cifra corresponde
a mas de 6.3 millones de contagios y alrededor de 142 mil fallecidos, lo que representa una letalidad

del 2.4% 7,

Las caracteristicas clinicas son diversas y van desde la enfermedad asintomatica hasta la enfermedad
critica y la muerte. Los sintomas iniciales mas comunes de la COVID-19 son tos, fiebre, fatiga, cefalea,
mialgias y diarrea. La disnea es el sintoma mas comun de una enfermedad grave y a menudo se

acompafia de hipoxemia. 8 La presentacion severa de la enfermedad ha reportado signos de disnea,



frecuencia respiratoria = 30/min, saturacidn de oxigeno < 93%, indice de oxigenacion (PaO2/Fio2) <300
mmHg e infiltraciones pulmonares > 50% dentro de las 24 a 48 horas. Los casos de enfermedad criticas
pueden requerir manejo con ventilacion mecanica y acompaiiarse de estados de shock, coagulopatia

diseminada y otros fallos de 6rganos que necesitan abordaje en unidad de cuidado intensivo (UCI) [°I.

Distintos factores clinicos y epidemioldgicos se han relacionado con la mortalidad por COVID-19 severa,
dentro de los cuales se han descrito la edad mayor a 60 anos, sexo masculino, tabaquismo, no
vacunacion previa, y comorbilidades tales como enfermedades cardiovasculares, hipertensién arterial,
diabetes mellitus, dislipidemias, enfermedad renal crénica, obesidad, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfermedades autoinmunes, cancer, etc. Igualmente, algunas manifestaciones
clinicas se han relacionado, como lo son la baja saturacién de oxigeno, presién arterial elevada,

taquicardia, taquipnea, disnea, fiebre, sintomas gastrointestinales, osteomialgias, entre otras. [,

Ademas, se han vinculado con el aumento del riesgo algunos hallazgos de laboratorio tales como
aumento de leucocitos, neutréfilos y de la relacidn neutroéfilos linfocitos (NLR), aumento del dimero D,
fibrinégeno, tiempo de protrombina (PT) y tiempo de tromboplastina parcial activada (PTT). Al lado de
ello, el incremento de parametros bioquimicos como lactato deshidrogenasa (LDH), proteina C reactiva
(CRP), procalcitonina (PCT), AST/ALT, nitrégeno ureico en sangre (BUN)/Scr, cTnl, IL-6, IL-1B vy
disminucion de linfocitos, eosindfilos y plaquetas. Todos estos cambios pueden ser factores agravantes
para el curso de la enfermedad de COVID-19.1'% |gualmente se han identificado variantes genéticas del

receptor ECA2 asociados con severidad [l

Se han realizado diferentes estudios evaluando los factores de riesgo asociados a mortalidad en
individuos con distintos grados de severidad por COVID-19 11 |3 presente investigacién busca
establecer factores ligados a mortalidad en pacientes con infeccidon severa por SARS-CoV-2 manejos en
UCI, los cuales requirieron soporte con ventilacidn mecanica invasiva en decubito prono intermitente.
Para tal fin, se tuvo en cuenta una amplia gama de variables, con el propdsito de determinar nuevos

componentes relacionados con tal desenlace.



MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio y participantes

Se utilizé un disefio de estudio epidemioldgico analitico, retrospectivo, de tipo casos y controles, con el
objetivo de determinar los factores asociados a la mortalidad hospitalaria por COVID-19 grave, en una
clinica de alta complejidad ubicada en la ciudad de Palmira, Colombia. Se incluyeron sujetos mayores o
igual a 18 afios de edad y prueba de reaccidn en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-
PCR) positiva para infeccién por SARS-CoV-2, al ingreso o durante la estancia intrahospitalaria, entre
marzo del 2020 y diciembre del 2021, que requirieron manejo en la unidad de cuidado intensivos,
soporte con ventilacion mecdnica invasiva y que se sometieron a posicién decubito prono como
estrategia de oxigenacion. Se defini6 como caso a los sujetos que fallecieron por COVID-19 o sus
complicaciones durante la hospitalizacion. Se excluyeron los sujetos con datos faltantes en la historia

clinica.

El tamafio de la muestra se calculé con un nivel de confianza (IC) del 95%, a = 0.05, un poder estadistico
del 80%, B =0.2, una razén de un control por cada caso (1:1). Se consideraron los valores de exposicién,
segun un estudio de referencia de Duong-Quy, Sy, et al [*2l, que mostré el sexo masculino como factor
de riesgo para mortalidad hospitalaria en COVID-19 grave (exposicidén caso: 53.7%; exposicién control:
30.9%). Esto dio como resultado una muestra donde se determind que, para un tamafio total de 122
sujetos, se requerian al menos 61 casos y 61 controles. Los casos y controles fueron seleccionados
aleatoriamente de la base de datos de la institucion de salud utilizando la herramienta de seleccidn de
muestra del software Epidat 4.2 [Programa para el andlisis de datos epidemiolégicos. Ministerio de
Salud, Xunta de Galicia, Espafia; Organizacién Panamericana de la Salud (OPS-OMS); Universidad CES,

Colombial, segun los criterios de inclusién y exclusién.

El sesgo de seleccidn se controld mediante la aleatorizacion en la seleccidon de la muestra de estudio y
con la definicién operacional de caso y control, obteniendo el hallazgo o diagndstico de COVID-19 grave
considerando la definicion de OMS por requerimiento de cuidado intensivo y ventilacion mecanica
invasiva, lo que también reduce el sesgo de clasificacidon errénea. El sesgo de informacidn se controlé

con la estandarizacién del procedimiento de medicién, asi como con la capacitacion del personal con el



instrumento y con la recoleccion de datos, lo que redujo la presencia de errores de medicién. En el
analisis estadistico se incluyd el ajuste por variables de confusion, lo que permitié un adecuado control
de estas. En cuanto a las pérdidas, esto se anticipd en el disefio del estudio al incluir el ajuste del tamafio

de muestra con un porcentaje de sobreestimacion.

La investigacidon se realiz6 de acuerdo con las recomendaciones internacionales basadas en la
Declaracién de Helsinki y en lo descrito en la Resolucidon 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia. (13241 E| proyecto fue aprobado por el Comité de Etica y Bioética del Departamento de Salud

de la Universidad Santiago de Cali (Acta N° 18/2021).

Recoleccion de datos

La informacidn se organizé en una base de datos maestra. La informacién fue recolectada en el estudio
de forma retrospectiva a través de un formulario escrito y digital diligenciado por el investigador en el
software Epi Info™ 7.1.4, programa desarrollado por los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades de los Estados Unidos (CDC), el cual contenia las variables del estudio. La informacidn se
obtuvo del documento de historia clinica de los pacientes. Adicionalmente, cuando se encontraron
datos faltantes, se obtuvo informacion desde los archivos fisicos de los sujetos que cuenta la instituciéon

y de los registros del area de epidemiologia del establecimiento de salud.

Para recolectar la informacidn se realizé una prueba piloto por parte de los investigadores a un grupo
de pacientes con caracteristicas similares a la de la poblacién de estudio, lo que permitié fortalecer el
aprendizaje en la aplicacidn del instrumento. La consolidacidn de la informacidn se realizd en una base
de datos maestra que permitid consolidar las variables contempladas en el instrumento de recoleccién
de datos, luego de evaluar la concordancia y validacidn estadistica de las bases de datos como resultado
de la doble digitacién realizada como proceso para evitar errores sistematicos en la digitacion y
garantizar la calidad de los datos. La depuracion de la informacidn se realizé mediante la creacién de
distribuciones de frecuencias y tablas simples en cada una de las variables con el objetivo de identificar
cddigos incorrectos e informacién inconsistente, la cual fue verificada y corregida en su caso con el

objetivo de garantizar confiabilidad en el estudio.

Para cuantificar la extensién de la infeccidon pulmonar en la radiografia del térax, basado en la lectura

del médico radidlogo, se calculé una puntuacion de gravedad con la puntuacion de evaluaciéon



radiografica del edema pulmonar (RALE) adaptada y simplicada por Wong HYF, et al [*516], Se asigné
una puntuacion de 0 a 4 a cada pulmdn segun el grado de afectacidn por consolidacién o GGO (0 = sin
afectacion; 1 = <25 %; 2 = 25-50 %; 3 = 50-75 %; 4 = >75 % de afectacion). Las puntuaciones de cada

pulmdn se sumaron para producir la puntuacién de gravedad final.

Andlisis de datos

Se realizd inicialmente un andlisis descriptivo de los factores de riesgo en la poblacién general, casos y
controles, teniendo en cuenta las variables sociodemograficas, clinicas, paraclinicos, estudios de
imagen en térax (radiografia, tomografia) y escalas para predecir mortalidad como APACHE Y SOFA.
Esta descripcién se desarrolld para los datos categoricos a través de distribucién de frecuencias,
frecuencias relativas y proporciones. Se evalud si existen diferencias estadisticamente significativas
entre las prevalencias de exposicidon de variables cualitativas utilizando una prueba de chi cuadrado
(Chi?). Para los datos cuantitativos se realizé un analisis numérico de medidas de tendencia central y
dispersion, y se utilizé la prueba t de Student para probar las hipdtesis de diferencias entre medias
muestrales. Para aplicar esta prueba se tuvo en cuenta, ademas, el supuesto estadistico de normalidad
(prueba de Kolmogorov-Smirnov) y homogeneidad en varianza (prueba de Levene) de los datos

continuos, los cuales se obtuvieron de una muestra aleatoria de la poblacién de estudio.

Se determiné si las variables de exposicion tenian un efecto independiente sobre la probabilidad de
ocurrencia de casos con su correspondiente IC del 95%. Luego, se estimaron las asociaciones bivariadas
entre los casos y cada una de las exposiciones de interés. Para la prueba de chi-cuadrado se asumid

estadisticamente que al menos el 80% de las frecuencias esperadas eran mayores a 5.

Las variables para la construccidon del modelo final se identificaron mediante criterios estadisticos con
asociaciones bivariadas y de acuerdo con los factores de riesgo reportados en la evidencia cientifica. La
fuerza de la asociacién se midié mediante el odds ratio (OR) con un nivel de significancia de 0.05 e IC
del 95%. Los criterios para asignar la categoria de no exposicion se basaron en la revision de la literatura
de los factores asociados al evento en estudio y/o en las categorias de las variables con menor
frecuencia en casos de COVID-19 severo. Luego se realizé un andlisis multivariado que incluyd un
modelo de regresion logistica. Las variables explicativas (independientes) con p < 0.25 en los modelos

univariados se introdujeron en el modelo logistico inicial. De acuerdo con criterios estadisticos, el



modelo explicativo final se derivd mediante un procedimiento de eliminacion retrégrada paso a paso
(de adelante hacia atras), con una probabilidad de entrada de <0.10 y una probabilidad de salida de
>0.25, incluyendo los factores estadisticamente significativos que contribuyen a la explicacién de la
variabilidad del evento (Pseudo R?). En este paso se evalud la colinealidad de los factores y se

excluyeron aquellos con alta colinealidad.

Se realizaron pruebas de confusion, modificacidén del efecto e interaccidn entre las variables del modelo
ajustado. El modelo se validé mediante la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow y la razén
de verosimilitud. También se generd la Curva ROC con su respectiva area bajo la curva. El analisis y

procesamiento de los datos se realizé mediante el software estadistico STATA 17.0°.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 122 sujetos para el analisis de casos y controles durante el periodo del estudio
gue convergen entre los afios 2020 y 2021. La edad promedio fue de 55.9 + 12.5 afios para el grupo de
controles y 62.7 £ 14.1 aios para el grupo de casos, con un promedio general de 59.3 £ 13.7 aiios, con
una diferencia estadisticamente significativa y tendiente a mayor longevidad en los casos. Al lado de
ello, los casos presentan dentro de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas frecuentes respecto
a los controles, mayor proporcidon de sujetos con edad >65 afios, antecedente de enfermedades
autoinmunes, sin vacunacién previa a la COVID-19 aguda, sintomas iniciales de anosmia/hipogeusia,
requerimiento de vasopresor e inotropico, mayor promedio y gravedad en el Score SOFA (p<0.05). Cabe
destacar en la poblacion general del estudio la predominancia del sexo masculino, estrato
socioecondmico bajo, antecedentes de hipertensién arterial, diabetes mellitus y enfermedad
cardiovascular, condiciéon de sobrepeso y obesidad, signos de ingreso a cuidado critico con presion
arterial media (PAM) alta, nivel de saturacidon de oxigeno (SPO) grave, incremento moderado de
frecuencia cardiaca y respiratoria, fiebre, disnea, tos, diarrea y osteomioalgias. La frecuencia del uso de
blogueo neuromuscular se asocié a la estrategia de posiciéon decubito prono en ventilacion mecdnica
invasiva por la severidad del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), considerando que
prevalecio el ciclo de pronacién de 18 horas vs. 6 horas de descanso con el 50,8% de los sujetos a estudio

(Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas



Controles Casos Total Valor p
Variable (n=61) (n=61) (n=122)
n % n % n %
Edad
< 55 afios 26 42,6% 16 26,2% 42 34,4% 0,003
55-65 afios 24 39,3% 18 29,5% 42 34,4%
>65 afios 11 18,0% 27 44,3% 38 31,1%
Promedio (xDE) 55,9 12,5 62,7 14,1 59,3 13,7 0,005
Sexo
Femenino 20 32,8% 18 29,5% 38 31,1% 0,845
Masculino 41 67,2% 43 70,5% 84 68,9%
Estrato Socioeconémico
Bajo (1-2) 33 54,1% 35 57,4% 68 55,7% 0,855
Medio (3-4) 27 44,3% 26 42,6% 53 43,4%
Alto (5-6) 1 1,6% 0 0,0% 1 0,8%
Comorbilidades
Hipertension Arterial 28 45,9% 34 55,7% 62 50,8% 0,365
Diabetes mellitus tipo 2 13 21,3% 16 26,2% 29 23,8% 0,670
Enfermedad cardiovascular 4 6,6% 6 9,8% 10 8,2% 0,741
Dislipidemias 4 6,6% 4 6,6% 8 6,6% 0,714
Enfermedad renal crdnica Sin dialisis 4 6,6% 1 1,6% 5 4,1% 0,361
Enfermedad renal crénica Con dilisis 1 1,6% 3 4,9% 4 3,3% 0,611
Cancer 1 1,6% 2 3,3% 3 2,5% 1,000
Accidente cerebro vascular 1 1,6% 5 8,2% 6 4,9% 0,209
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 4 6,6% 4 6,6% 8 6,6% 0,714
Inmunosupresor 1 1,6% 0 0,0% 1 0,8% 1,000
Enfermedades autoinmunes 3 4,9% 18 29,5% 21 17,2% 0,000
IMC
Normal (18.5-24.9 kg/m?2) 2 3,3% 8 13,1% 10 8,2% 0,098
Sobrepeso (25.0-29.9 kg/m2) 31 50,8% 25 41,0% 56 45,9%
Obesidad grado | (30.0-34.9 kg/m2) 19 31,1% 19 31,1% 38 31,1%
Obesidad grado Il (35.0-39.9 kg/m2) 8 13,1% 3 4,9% 11 9,0%
Obesidad grado Ill (>=40.0 kg/m2) 1 1,6% 6 9,8% 7 5,7%
Tabaquismo
No 55 90,2% 48 78,7% 103 84,4% 0,134
Si 6 9,8% 13 21,3% 19 15,6%
Vacunacion previa a COVID agudo severo
Completa 52 85,2% 5 8,2% 57 46,7% 0,000
Incompleta 1 1,6% 0 0,0% 1 0,8%
Sin vacunacién 8 13,1% 56 91,8% 64 52,5%
Sin dato 0 0,0% 5 8,2% 5 4,1%
Refuerzo de vacunacion
No 6 11,5% 56 91,8% 62 50,8% 0,000
Si 48 88,5% 5 8,2% 53 43,4% 0,000
Clinica de ingreso a UCI
PAM
Bajo (<65 mmHg) 0 0,0% 4 6,6% 4 3,3% 0,097
Normal (65-90 mmHg) 20 32,8% 26 42,6% 46 37,7%
Alto (> 90 mmHg) 41 67,2% 31 50,8% 72 59,0%
Promedio (xDE) 93,7 13,1 91,1 16,9 92,4 15,1 0,344
SPO,
Leve - Moderado 5 8,2% 4 6,6% 9 7,4% 0,714
Grave 56 91,8% 57 93,4% 113 92,6%
Promedio (+DE) 80,5 15,3 76,8 16,1 78,6 15,8 0,195
Frecuencia cardiaca
Leve 29 47,5% 30 49,2% 59 48,4% 1,000
Moderado 31 50,8% 26 42,6% 57 46,7% 0,467
Grave 1 1,6% 5 8,2% 6 4,9% 0,209
Promedio (+DE) 93,1 19,1 95,3 25,3 94,2 22,4 0,588
Frecuencia respiratoria
Normal 10 16,4% 10 16,4% 20 16,4% 0,806




Controles Casos Total Valor p
Variable (n=61) (n=61) (n=122)
n % n % n %
Moderado 11 18,0% 9 14,8% 20 16,4%
Grave 40 65,6% 42 68,9% 82 67,2%
Promedio (+DE) 30,3 11,6 32,5 13,9 31,4 12,8 0,344
Temperatura
Normal 46 75,4% 50 82,0% 96 78,7% 0,155
Febricula 5 8,2% 7 11,5% 12 9,8%
Fiebre 10 16,4% 4 6,6% 14 11,5%
Promedio (+DE) 36,9 1,0 36,6 0,7 36,8 0,9 0,057
Sintomas iniciales
Fiebre 42 68,9% 39 63,9% 81 66,4% 0,701
Disnea 50 82,0% 48 78,7% 98 80,3% 0,819
Tos 48 78,7% 43 70,5% 91 74,6% 0,405
Nauseas 1 1,6% 3 4,9% 4 3,3% 0,611
Vomito 1 1,6% 3 4,9% 4 3,3% 0,611
Diarrea 14 23,0% 18 29,5% 32 26,2% 0,536
Cefalea 11 18,0% 5 8,2% 16 13,1% 0,179
Osteomialgias 15 24,6% 18 29,5% 33 27,0% 0,683
Anosmia/Hipogeusia 18 29,5% 8 13,1% 26 21,3% 0,046
Vasopresor 15 24,6% 48 78,7% 63 51,6% 0,000
Inotrépico 3 4,9% 17 27,9% 20 16,4% 0,001
Bloqueo neuromuscular 58 95,1% 58 95,1% 116 95,1% 0,675
Escalas
APACHE
Score 0 - 4, Mortalidad del 4% 6 9,8% 4 6,6% 10 8,2% 0,127
Score 5 - 9, Mortalidad del 8% 24 39,3% 16 26,2% 40 32,8%
Score 10 - 14, Mortalidad del 15% 25 41,0% 27 44,3% 52 42,6%
Score 15 - 19, Mortalidad del 25% 5 8,2% 10 16,4% 15 12,3%
Score 20 - 24, Mortalidad del 40% 0 0,0% 4 6,6% 4 3,3%
Score > o igual 25 - 29, Mortalidad del 55% 1 1,6% 0 0,0% 1 0,8%
Promedio (+DE) 9,9 4,4 11,5 4,6 10,7 4,6 0,052
SOFA
Score 0 - 2 Disfuncién orgénica Leve 14 23,0% 11 18,0% 25 20,5% 0,033
Score 3 - 5 Moderada 45 73,8% 39 63,9% 84 68,9%
Score 6 - 8 Grave 2 3,3% 10 16,4% 12 9,8%
Score 13-24 Extremadamente grave 0 0,0% 1 1,6% 1 0,8%
Promedio (+DE) 3,4 1,3 4,4 2,3 3,9 1,9 0,003
Pronacion
Ciclo 18-6 33 54,1% 29 47,5% 62 50,8% 0,242
Ciclo 36-8 28 45,9% 29 47,5% 57 46,7%
Ciclo Mixto 0 0,0% 3 4,9% 3 2,5%

(Promedio +DE): desviacion estandar. APACHE II: Acute physiology and chronic health disease classification system Il, SOFA: Sepsis related
organ failure assessment.

Los paraclinicos mas caracteristicos (Tabla 2) que se evidenciaron en el estudio fueron los leucocitos en
valores normales con 62.3% para casos y 54.1, % para controles con un promedio general de 11.6% 5.5.
Incremento de neutroéfilos > 75% con 90,2% para casos y 83.6% para controles con promedio general de
83 +12.5. Se calculo el indice neutrdfilos/linfocitos dando como resultado mal pronéstico de COVID-19
con un resultado > 3 con 96.7% para casos y 93.4% para controles con un promedio general de 13.3+
10. Los linfocitos presentaron un valor inferior a lo normal <20% con un 91.8% para casos y 90.2% para

controles con un promedio general de 9.7+ 6.9. Las plaquetas en valores normales con 77% para casos



y 90.2% para controles, se representa con un pequefio porcentaje los pacientes con trombocitopenia
con 13.1% para casos y 1.6% controles con un promedio general de 260,459.0 + 114,578.1. El dimero D
se encontré alterado en esta poblacion de estudio con >0.5 mg/ml con 67.2% en casos y 54.1% en
controles con un promedio general de 1.2+ 1.8.Los tiempos de coagulacién tanto PT como PTT se
encontraron la mayoria en niveles normales con un 68.9% y 52.5% para casos y 63.9% y 41% para
controles respectivamente con un promedio general de 10,2+ 6,0 y 19,8+ 15,6. Se encontraron altos
niveles de LDH >280 U/L con 83.6% para casos y 80.3% controles con un promedio general de 421.1+
203.2. Se localizan altos niveles de PCR >10 mg/dl con 68.9% para casos y 65.6% para controles con un
promedio general de 15.8+ 12.2. La procalcitonina en el estudio se muestra en niveles normales en 41%
para casos y 44.3% para controles. Las pruebas hepaticas tanto AST como ALT se presentan elevadas
con un 54.1% y 41% para casos y 65.6% y 47.5% respectivamente, con un promedio general de 53.3+
36.2 y 46.2+ 35.7. Las pruebas de funcidn renal tanto BUN y creatinina sérica presentan un mayor
porcentaje de valores normales con 54.1% y 57.4% para casos y 52.5% y 63.9% para controles con un
promedio general de 22.9+ 13.7 y 1.3+ 1.2. Los niveles de ferritina presentaron valores altos >220 ng/ml
con 83.6% para casos y 91.8% para controles con un promedio general de 1165.3+ 701.4. La albumina
presento niveles inferiores <3.5% g/dl con un 36.1% en casos y 32.8% en controles con un promedio

general de 1.0+ 1.4.

Con respecto a los gases arteriales, el PCO; se evidencio con hipocapnia <35 mmHg en esta poblacién a
estudio con 72.1% en casos y 77% en controles con un promedio general de 33.6+ 11,0, asimismo el PH
presento alcalosis >7.45 mmHg con 55.7% para casos y 57.4% en controles, con un promedio general
de 7.4+ 0,1, por otro lado, la PAFI o la relacién entre la presidn arterial de oxigeno (Pa0>) y la fraccién

inspirada de oxigeno (FIO) fue de gravedad <100 mmHg con 44.3% para casos y 34.4% para controles.

Tabla 2. Datos paraclinicos

Controles Casos Total Valor p
Variable (n=61) (n=61) (n=122)
n % n % n %

Paraclinicos
Leucocitos
Normal <11,000 33 54,1% 38 62,3% 71 58,2% 0,462
Leucocitos >11,000 28 45,9% 23 37,7% 51 41,8%
Promedio (+DE) 11,9 5,8 11,3 5,3 11,6 5,5 0,552
Neutrofilos
Normal <=75 % 10 16,4% 6 9,8% 16 13,1% 0,421
Neutrofilia >=75% 51 83,6% 55 90,2% 106 86,9%




Controles Casos Valor p
Variable (n=61) (n=122)
n % n % n %
Promedio (+DE) 81,5 15,6 84,6 8,2 83,0 12,5 0,172
indice neutréfilos/linfocitos (INL)
Buen prondstico <3 4 6,6% 2 3,3% 6 4,9% 0,675
Mal Prondstico >=3 57 93,4% 59 96,7% 116 95,1%
Promedio (+DE) 12,3 8,5 14,2 11,3 13,3 10,0 0,296
Linfocitos
Normal 20-45 % 6 9,8% 5 8,2% 11 9,0% 1,000
Linfopenia <20% 55 90,2% 56 91,8% 111 91,0%
Promedio (+DE) 10,2 7,5 9,3 6,3 9,7 6,9 0,474
Eosindfilos
Normal 0-4% 61 100,0% 61 100,0% 122 100,0% -
Eosinofilia >4% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% -
Promedio (+DE) 0,1 0,4 0,1 0,4 0,1 0,4 1,000
Plaquetas
Normal 150,000 - 450,000 55 90,2% 47 77,0% 102 83,6%
Trombocitopenia <150,000 1 1,6% 8 13,1% 9 7,4% 0,037
Trombocitosis >450,000 5 8,2% 6 9,8% 11 9,0%
Promedio (+DE) 275655,7 109753,2 245262,3 118151,4 260459,0 114578,1 0,143
Dimero D
Normal <0,5 mg/ml 28 45,9% 20 32,8% 48 39,3% 0,194
Alterado >0,5 mg/ml 33 54,1% 41 67,2% 74 60,7%
Promedio (+DE) 1,2 1,7 1,3 2,0 1,2 1,8 0,766
Fibrinégeno
No 61 100,0% 60 98,4% 121 99,2% 1,000
Si 0 0,0% 1 1,6% 1 0,8%
PT
Normal 10-15 seg 39 63,9% 42 68,9% 81 66,4% 0,293
Alterado > 15 seg 4 6,6% 7 11,5% 11 9,0%
No 18 29,5% 12 19,7% 30 24,6%
Promedio (+DE) 9,5 6,3 10,9 5,6 10,2 6,0 0,197
PTT
Normal 25-35 seg 25 41,0% 32 52,5% 57 46,7% 0,164
Alto >35 seg 0 0,0% 3 4,9% 3 2,5%
Bajo <25 seg 14 23,0% 12 19,7% 26 21,3%
No 22 36,1% 14 23,0% 36 29,5%
Promedio (+DE) 16,7 12,9 22,8 17,4 19,8 15,6 0,029
LDH
Normal 140 - 280 U/L 11 18,0% 2 3,3% 13 10,7% 0,018
Alto >280 U/L 49 80,3% 51 83,6% 100 82,0%
Bajo <140 U/L 0 0,0% 1 1,6% 1 0,8%
No 1 1,6% 7 11,5% 8 6,6%
Promedio (+DE) 409,3 154,4 432,8 243,2 421,1 203,2 0,474
PCR
Normal <10 mg/L 19 31,1% 12 19,7% 31 25,4% 0,165
Alto >10 mg/dL 40 65,6% 42 68,9% 82 67,2%
No 2 3,3% 7 11,5% 9 7,4%
Promedio (+DE) 15,0 10,2 16,7 14,0 15,8 12,2 0,444
Procalcitonina
Normal <0,5 ng/ml 27 44,3% 25 41,0% 52 42,6% 0,394
Leve 0,5 - 2,0 ng/ml 17 27,9% 12 19,7% 29 23,8%
Moderada 2 - 5 ng/ml 5 8,2% 7 11,5% 12 9,8%
Alta 5 - 10 ng/ml 2 3,3% 5 8,2% 7 5,7%
Grave >10 ng/ml 3 4,9% 1 1,6% 4 3,3%
No 7 11,5% 11 18,0% 18 14,8%
Promedio (+DE) 1,6 3,6 1,5 3,2 1,6 3,4 0,871
AST
Normal 10 - 40 U/L 18 29,5% 22 36,1% 40 32,8% 0,267
Alto >40 U/L 40 65,6% 33 54,1% 73 59,8%




Controles Casos Total Valor p
Variable (n=61) (n=61) (n=122)
n % n % n %
No 3 4,9% 6 9,8% 9 7,4%
Promedio (+DE) 52,5 30,0 54,1 41,8 53,3 36,2 0,808
ALT
Normal 10 - 40 U/L 29 47,5% 30 49,2% 59 48,4% 0,488
Alto >40 U/L 29 47,5% 25 41,0% 54 44,3%
No 3 4,9% 6 9,8% 9 7,4%
Promedio (+DE) 49,7 36,9 42,7 34,4 46,2 35,7 0,280
BUN (Nitrégeno ureico)
Normal 6 - 20 mg/dL 32 52,5% 33 54,1% 65 53,3% 1,000
Alto >20 mg/dL 29 47,5% 28 45,9% 57 46,7%
Promedio (+DE) 21,4 11,6 24,3 15,4 22,9 13,7 0,242
Creatinina sérica
Normal hasta 1,1 mg/dL 39 63,9% 35 57,4% 74 60,7% 0,456
Alto >1,1 mg/dL 21 34,4% 26 42,6% 47 38,5%
No 1 1,6% 0 0,0% 1 0,8%
Promedio (+DE) 1,3 1,4 1,4 0,9 1,3 1,2 0,639
Ferritina
Normal 16-220 ng/mL 2 3,3% 1 1,6% 3 2,5% 0,206
Alto > 220 ng/mL 56 91,8% 51 83,6% 107 87,7%
Bajo < 16 ng/mL 0 0,0% 1 1,6% 1 0,8%
No 3 4,9% 8 13,1% 11 9,0%
Promedio (+DE) 1258,2 664,3 1072,5 730,3 1165,3 701,4 0,144
Albumina
Normal 3,5-5,5 g/dL 0 0,0% 1 1,6% 1 0,8% 0,704
Alto >5,5 g/dL 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Bajo < 3,5 g/dL 20 32,8% 22 36,1% 42 34,4%
No 41 67,2% 38 62,3% 79 64,8%
Promedio (+DE) 0,9 1,3 1,1 1,4 1,0 1,4 0,415
PCO2
Normal 35 - 45 mmHg 10 16,4% 12 19,7% 22 18,0% 0,677
Hipocapnia < 35 mmHg 47 77,0% 44 72,1% 91 74,6%
Hipercapnia >45 mmHg 4 6,6% 5 8,2% 9 7,4%
Promedio (+DE) 32,8 10,0 34,5 11,8 33,6 11,0 0,392
PH
Normal 7,35 - 7,45 mmHg 23 37,7% 18 29,5% 41 33,6% 0,128
Acidemia <7,35 mmHg 3 4,9% 9 14,8% 12 9,8%
Alcalosis >7,45 mmHg 35 57,4% 34 55,7% 69 56,6%
Promedio (+DE) 7,5 0,1 7,4 0,1 7,4 0,1 0,000
PAFI
Normal >=300 mmHg 5 8,2% 3 4,9% 8 6,6% 0,254
Leve 200-299 mmHg 15 24,6% 9 14,8% 24 19,7%
Moderado 100-199 mmHg 20 32,8% 22 36,1% 42 34,4%
Grave <100 mmHg 21 34,4% 27 44,3% 48 39,3%
Promedio (+DE) 156,2 85,7 134,0 81,9 145,1 84,2 0,146

(Promedio +DE): desviacion estandar, IMC: indice de masa corporal, PAM: presion arterial media, SPO2: saturacidn parcial de oxigeno, PT:
prueba de tiempo de protrombina, PTT: tiempo parcial de tromboplastina, LDH: Prueba de lactato de deshidrogenasa, PCR: reacciéon de
cadena de polimerasa, AST: aspartato aminotransferasa, ALT: alanina aminotransferasa, PCO2: presidn parcial de didxido de carbono, PAFI:
Relacién entre la presion arterial de oxigeno y fraccidn inspirada de oxigeno.

Haciendo referencia a los aspectos radiolégicos y tomograficos (Tabla 3), se mostraron en el presente
estudio que, la radiografia de tdrax inicial tomada en estos pacientes presento afectacidn de los cuatro
cuadrantes a nivel pulmonar con un 57.4% en casos y 50.8% en controles, ademas se calculo el Score

RALE modificado, obteniendo una puntuacidn para gravedad >6 puntos con un 55.7% para casos y 52.5%



para controles. El patrén radiolégico con mayor prevalencia fue intersticial con 32.8% para casos y 18%
para controles, seguido de patrdn alveolar con un 27.9% en casos y 32.8% para controles y finalmente,
patrén en vidrio esmerilado con un 23% en casos y 32.8% en controles. En cuanto a la tomografia de
torax, se identific6 como patrén principal vidrio esmerilado con un 68.9% para casos y 50,8% para
controles, como segundo lugar patrén mixto con 18% en casos y 29.5% en controles, con una
distribucidn de infiltrados de predominio periférico con un 30.3% en casos y 37% en controles, sucesivo
con mixto con un 23.2% en casos y 18.5% en controles, y finalmente con distribucién subpleural con
8.9% para casos y 12.9% en controles.

Tabla 3. Caracteristicas imagenoldgicas del térax

Controles Casos Total Valor p
Variable (n=61) (n=61) (n=122)
n % n % n %

Imagenes

Radiografia Inicial (Numero de cuadrantes afectados)

Dos cuadrantes 24 39,3% 23 37,7% 47 38,5% 0,488
Tres Cuadrantes 6 9,8% 3 4,9% 9 7,4%

Cuatro cuadrantes 31 50,8% 35 57,4% 66 54,1%

Score RALE

Radiografia de Térax

Leve (1 - 2 puntos) 2 3,3% 1 1,6% 3 2,5% 1,000
Moderado (3 - 6 puntos) 27 44,3% 26 42,6% 53 43,4% 0,855
Grave (7 — 8 puntos) 32 52,5% 34 55,7% 66 54,1% 0,716
Promedio (xDE) 3,5 0,6 3,5 0,5 3,5 0,5 1,000
Patrén Radioldgico

Vidrio esmerilado 20 32,8% 14 23,0% 34 27,9% 0,096
Consolidacién 5 8,2% 1 1,6% 6 4,9%

Reticular 1 1,6% 2 3,3% 3 2,5%

Nodulillar 0 0,0% 1 1,6% 1 0,8%

Mixto 3 4,9% 6 9,8% 9 7,4%

Intersticial 11 18,0% 20 32,8% 31 25,4%

Alveolar 20 32,8% 17 27,9% 37 30,3%
Atrapamiento aéreo 1 1,6% 0 0,0% 1 0,8%

TAC de Térax

No 7 11,5% 5 8,2% 12 9,8% 0,761
Si 54 88,5% 56 91,8% 110 90,2%

Lectura de TAC

Vidrio esmerilado 31 50,8% 42 68,9% 73 59,8% 0,064
Consolidacién 1 1,6% 1 1,6% 2 1,6%

Empedrado 2 3,3% 0 0,0% 2 1,6%

Mixto 18 29,5% 11 18,0% 29 23,8%

Alveolar 2 3,3% 1 1,6% 3 2,5%

Atelectasias 0 0,0% 1 1,6% 1 0,8%

Distribucidn Infiltrados

Central 0 0,0% 1 1,7% 1 0,9% 0,475
Subpleural 7 12,9% 5 8,9% 12 10,9%

Periférico 20 37,0% 17 30,3% 37 33,6%

Multifocal 1 1,8% 1 1,7% 2 1,8%

Difuso 4 7,4% 4 7,1% 8 7,2%
Peribroncovascular 1 1,8% 0 0,0% 1 0,9%

Septal 1 1,8% 2 3,5% 3 2,7%
Subsegmentario 0 0,0% 2 3,5% 2 1,8%

Multilobar 4 7,4% 4 7,1% 8 7,2%




Controles Casos Total Valor p
Variable (n=61) (n=61) (n=122)
n % n % n %
Parcheada 1 1,8% 3 5,3% 4 3,6%
Asimétrica 2 3,7% 0 0,0% 2 1,8%
Apical 1 1,8% 0 0,0% 1 0,9%
Mixto 10 18,5% 13 23,2% 23 20,9%

(Promedio +DE): desviacion estandar. TAC: tomografia axial computarizada. RALE: assigned radiographic assessment of lung edema.

Se realizaron diferentes modelos logisticos de acuerdo al modelo tedrico de trabajo y los criterios
estadisticos para identificar las variables cuya significancia estadistica e importancia teérica permitieron
la construccion del modelo. Se incluyeron siete variables en el modelo logistico final (Tabla 4). Las
variables de factores de riesgo, fueron comorbilidades como antecedente de diabetes mellitus,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad autoinmune, no tener esquema de vacunacion
completa previa contra COVID-19, requerimiento de vasopresor e inotrépico y Score RALE grave. El
modelo resultante demostré una variabilidad del 68.8% en los eventos de mortalidad en COVID-19

severo (Pseudo R? 0.6882).

Tabla 4. Modelo de regresion logistica final para prediccion de mortalidad en COVID-19 severo.

Variable ORa 95% IC Valor p
Antecedente de Diabetes Mellitus 4491 2,08-96,74 0,015
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 7,74 1,63-30,65 0,027
Enfermedad autoinmune 17,84 4,47-31,05 0,004
No tener esquema de vacunacidn completa previa contra COVID-19 29,87 24,80-35,99 0,000
Requerimiento de vasopresor 8,37 1,44-48,40 0,018
Requerimiento de Inotrdpico 40,99 1,73-96,79 0,021
Escala RALE Grave (>6) 7,01 1,23-48,15 0,047

ORa: Odds Ratio Ajutado, IC: Intervalo de confianza

La evaluacidon del ajuste del modelo de regresion logistica final mostré un buen ajuste a los datos
(Hosmer—Lemeshow) con un valor de chi-cuadrado de 46.20 (p=1,000). Ademas, el modelo demostrd
una capacidad para clasificar casos como casos con un 96.72% (sensibilidad) y la capacidad para
clasificar controles como controles con un 85.3% (especificidad). Es decir, el modelo tiene una alta
capacidad para descartar pacientes de COVID-19 severo con poca probabilidad de mortalidad. La
probabilidad de ser un caso entre los predichos por el modelo fue del 86.8%, mientras que la
probabilidad de ser un control entre los pacientes no fallecidos, segun el modelo, fue del 96.30%.
Ademas, el area bajo la curva ROC (AUC) del modelo desarrollado fue de 0,97 mostrando una excelente

discriminacion (Figura 1).



Figura 1. Curva ROCy AUC del modelo de prediccién de mortalidad en COVID-19 severo
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DISCUSION.

El presente estudio se realizd en una poblacidon diagnosticada con COVID-19 grave, la cual fue manejada
en una clinica de la ciudad de Palmira, Valle del Cauca; en el cual se incluyeron pacientes que fueron

tratados en UCI con ventilacidn mecanica invasiva y ciclos de pronacion.

Alo largo de la pandemia de COVID-19 se han realizado investigaciones que han determinado multiples
factores de riesgo asociados a mortalidad por COVID-19. Nosotros nos enfocamos en el grupo de
individuos con COVID-19 severa que requirieron apoyo con ventilacién mecanica invasiva en prono
intermitente. Gao at al. documentaron factores de riesgo preponderantes asociados, los cuales van
desde demograficos como edad avanzada, sexo masculino, comorbilidades previas, vacunacion,
complicaciones como injuria renal aguda, al igual que algunos indicadores de laboratorio. ¥l Asimismo,
Zhang at al. coinciden con la literatura cientifica, complementando que las enfermedades subyacentes
gue representan relevancia son enfermedades cardiovasculares, hipertension arterial, diabetes

mellitus y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).[*9 De igual forma, Martinez al.



evidenciaron que la radiografia y tomografia de torax se posicionaron como primer método de ayuda
imagenoldgica, por su amplia disponibilidad, especificidad y sensibilidad, lo que permitié valorar tanto
la afectacién pulmonar como posibles complicaciones.[*”l En nuestro estudio se incluyeron 122
pacientes, documentando finalmente en el modelo de regresidn logistica factores relacionados con
riesgo de muerte en este grupo de individuos, como fueron: diabetes mellitus, EPOC, enfermedad
autoinmune, no tener esquema de vacunacion completa previa contra COVID-19, requerimiento de
vasopresor e inotropico y puntuacion elevada de RALE modificado en la radiografia de térax de ingreso

ala UCI.

La edad avanzada se ha relacionado con mayor mortalidad, con estudios que han reportado una
letalidad del 8-12% entre individuos de 70 a 79 afios, y del 15-20% en los mayores de 80 afos. Al lado
de una letalidad global del 2,3% [17-18] Bjalek at al. informan que el 80% de las muertes ocurrieron entre
adultos > 65 afios, quienes tuvieron un porcentaje mas alto de resultados graves. 1 Feijéo at al.
reportaron que la mortalidad por COVID-19 fue del 21.4% (N = 1686), con un tasa de letalidad del
42.43% (IC 95% 40.20-44.66) en mayores de 85 afios. [2% Taylor at al. mencionan que en su estudio de
metaanalisis con 44,305 pacientes, uno de los principales relacionados fue la edad, donde encontraron
un promedio de 61.8 afios (60.7- 63.0 afios).[2!lLi at al. reportan un promedio de edad de la poblacién
estudiada en 60 afios (rango intercuartil 48-69), la cual oscilé entre 18 y 95 afios, de los cuales 210
sujetos (38.3%) tenian 65 afios 0 mas. Los pacientes de 65 aflos 0 mds en casos graves fueron casi el
doble de casos de los no graves de la misma edad (50.2 % frente a 26.9 %; (P < 0.001).1221 Este hallazgo
es similar al reportado por nuestro estudio, ya que se encontré un mayor porcentaje de muertes en
individuos con edad >65 afios, 44.3% ( p<0.003 ); con un promedio general de la poblacién de estudio

de 59.3 + 13.7 aiios (p<0,005) .

Aunque la literatura informa de un mayor riesgo de mortalidad en pacientes masculinos 29221, algunos
estudios han informado mayor riesgo en mujeres, como el realizado en una institucién de Vietnam, el
cual informé una mayor proporcién de mujeres, con 63.6% 12, y otro con una cohorte en los Estados
Unidos, quienes evidenciaron similares resultados, con 55.9 % de muertes que correspondieron al sexo
femenino. (231 En este estudio la mayoria de los sujetos eran hombres, con un 68.9% (n=84); pero no
hubo una correlacién significativa con respecto al riesgo de mortalidad en la poblacién del estudio. Sin

embargo, en otra investigacidn realizaron un metaanalisis con 281,461 sujetos, en la que reportan que



los pacientes con mortalidad por COVID-19 grave el 61 % eran hombres; igualmente, habia mas

hombres en el grupo grave (60.8 %) que en el grupo no grave (47.6 %) [0,

Hallazgos previos han indicado que los pacientes con comorbilidades subyacentes son mas vulnerables
a la COVID-19, ya que sus enfermedades de base los predisponen a la infeccion. [0 Gao at al.
mencionan que la diabetes es una comorbilidad comun en los individuos con COVID-19, postulando
gue es este un factor de riesgo de casos graves y fatales por COVID-19. Un metaandlisis mostré que los
pacientes con COVID-19 y diabetes tenian un mayor riesgo (relacion de riesgo [RR]: 2.96; IC 95 %:
2.31-3.79) de enfermedad grave o muerte, y una tasa mas alta de ingresos en la UCI. En un estudio de
cohorte de pacientes con COVID-19 de la ciudad de Nueva York, se reporté que aquellos individuos con
diabetes tenian un mayor riesgo de ingreso hospitalario (OR: 2.24; IC 95% 1.84-2.73) y enfermedad
critica (OR: 1.24; IC g5%: 1.03-1.50). [°1 Otro metaanalisis demostré que los OR de diabetes para el ingreso
y mortalidad en la UCI fueron de 2.79 (1Cos5 %: 1.85-4.22) y 3.21 (IC 95 %: 1.82-5.64), respectivamente.
[241 En nuestro estudio, el antecedente de diabetes mellitus en UCI fue significativo en aquellos sujetos
que fallecieron, obteniendo un OR 44.91 (IC g5%, 2.08-96.74; p= 0.015), lo que se correlaciona con los

resultados de la literatura.

Se ha documentado que la expresién de ACE2, el receptor de entrada del SARS-CoV-2 a las células
humanas, aumenta en los pulmones y otros tejidos de individuos con diabetes mellitus tipo 2. 251 Dicha
relacidn se asocia con la inflamacién crénica, la activacién de las células endoteliales y la resistencia a
la insulina que agravan la respuesta inflamatoria y conducen a la disfuncién de la barrera alveolar-

capilar 261,

Por otro lado, nuestro estudio también mostré asociaciéon entre la EPOC y el riesgo de mortalidad,
logrando un OR de 7.74 (IC g5%, 1.63-30.65; p= 0.027); sin embargo, un informe reciente demostré que
la EPOC no es un factor predisponente para la infeccién por SARS-CoV-2, pero una vez que el paciente
desarrolla la enfermedad se aumenta el riesgo de hospitalizacion (OR: 1.36), ingreso en la UCI (OR:
1.20) y apoyo con ventilacién mecdnica invasiva (OR: 1.49). 271 A propdsito, en una cohorte
multicéntrica de 191 pacientes con COVID-19, los no sobrevivientes tuvieron una mayor prevalencia de

EPOC (7%) en comparacion con los sobrevivientes (1%) 28],



Otra comorbilidad que se relaciond con mayor riesgo de muerte en la presente investigacion fue el
antecedente de enfermedades autoinmunes, con un OR 17.84 (IC ¢5%, 4.47-31.05; p= 0.004). Sin
embargo, el estudio de Druyan at al. mostrd que no se encontrd ninguna diferencia estadisticamente
significativa en la gravedad de la infeccién por COVID-19 o en la tasa de mortalidad. La tasa de infeccidn
por COVID 19 moderado, grave/critica y fatal fue del 22.8, 11.4 y 17.1%, respectivamente, para los
pacientes con enfermedades autoinmunes, y el 10.9, 6.8 y 18.41 %, respectivamente. para los
controles. Es decir, que los individuos con esta comorbilidad no parecen desarrollar infeccidon por
COVID-19 mas grave que los controles.[??l Gao at al. informan que un metaanalisis que involucré 25
estudios y 252 pacientes con VIH coinfectados con SARS-CoV-2 mostré que el 21.2 % estaba en una
etapa grave y critica. 3% En resumen, el VIH no estd asociado con una mayor susceptibilidad a la
infeccion por SARS-CoV-2; sin embargo, hay alguna asociacién como factor de riesgo de enfermedad
grave y mortalidad. Y Por otro lado Meyts et al. informaron del curso de COVID-19 en 94 pacientes
con un error innato subyacente de inmunidad (IEl), donde los pacientes con deficiencias de anticuerpos
primarios (n = 53.56%) fueron el grupo predominante, y solo habia 3 (3%) pacientes con defecto
inmunoldgico innato. Entre estos 94 pacientes de IEI con COVID-19, 34 (36%) eran asintomaticos o con
COVID-19 leve, 13 (14%) necesitaron suplementos de oxigeno con ventilacidon no invasiva al momento
del ingreso, y 15 (16%) fueron ingresados en la UCI. También se evidencié que los factores de riesgo
que predisponian a la enfermedad grave y la mortalidad en la poblacion general afectaban a los
pacientes con IEl, incluidos los pacientes mas jévenes. Estos datos indican que el IEl puede ser un factor

de riesgo para la COVID-19 grave [32:34],

La hipertension arterial se observé con mas frecuencia en pacientes graves de COVID-19. Ruoqing et al.
encontraron que la hipertensidén es mas frecuente en el grupo de COVID-19 grave que en el grupo no
grave (45.95% n=188) frente a 15.96% (n=37, P <0.0001), es decir, que la incidencia de hipertension fue
del 45.95 % (17 de 37 pacientes) en el grupo de COVID-19 grave en comparacion con el 15.96 % (30 de
188 pacientes) en el grupo no grave. Este hallazgo es consistente con la nocidn que la hipertensién es
de alto riesgo para los pacientes con COVID-19. 1351 Wang et al informaron que la prevalencia de
hipertension fue significativamente mayor entre los pacientes con COVID-19 que requerian atencion en
la UCI, comparada con aquellos que no fueron admitidos (58.3% frente a 21.6%; P < 0.001). (361 En
nuestro estudio, la mayoria de los pacientes contaban con antecedente de hipertension arterial, 50.8%

(n=62), pero no hubo correlacién clinica significativa con respecto al riesgo de mortalidad en esta



poblacién de estudio. El mal control de la presidn arterial es un riesgo importante para todas las muertes

cardiovasculares, y se convierte en un factor de confusién para las muertes por COVID-19 B7],

En lo referente a vacunacion, en un estudio retrospectivo de cohorte se estudiaron 894 pacientes, de
los cuales 179 tuvieron vacunaciéon completa para SARS CoV-2, 32 reportaron esquema incompleto y
683 no se vacunaron, se evidencid una distribucién heterogénea (p= <0.05). Los pacientes vacunados
presentaron con menor frecuencia un SDRA grave frente a los no vacunados o con vacunaciéon
incompleta (10 vs 21% y 18%). 381 En otro estudio se evidencié que entre el total de pacientes (N=5040),
266 (52.8%) no estaban vacunados, y el 61.2% de los no sobrevivientes no estaban vacunados. La
prevalencia de pacientes que estaban parcial o completamente vacunados fue mayor entre los
sobrevivientes que entre los no sobrevivientes (p < 0.001). Solo el 1.5 % de los no sobrevivientes y el
7.1 % de los sobrevivientes estaban completamente vacunados. 3% En nuestro estudio se evidencié que
un total de 57 pacientes (46.7%) estaban con vacunacidon completa, solo 1 paciente (1%) presentaba
vacunacioén incompleta y los pacientes sin vacunacién representaban un total de 52.5% (n=64) con un
valor significativo, incrementando el riesgo de mortalidad, es decir que la mayoria de la poblacién a
estudio no contaban con vacunacion, obteniendo un OR 29.87 (24.80-35.99, p< 0.000). Es decir que

existe una correlacion con los resultados de la literatura cientifica.

En lo referente al requerimiento de vasopresor e inotropia, Angulo y Aramendi describen que la
disfuncién hemodinamica y el shock son eventos frecuentes en el paciente critico con COVID-19. Puede
presentarse tanto al ingreso a la UCI como durante la estadia en la unidad. En su fisiopatologia
intervienen diversos factores en mayor o menor medida, tales como: hipovolemia relativa y absoluta
(etapas iniciales del shock séptico), vasodilatacion (etapas avanzadas del shock séptico), disfunciéon
cardiaca izquierda (sistélica y diastdlica) por patologia cardiaca previa o asociada a injuria miocardica
aguda, falla de ventriculo derecho (TEP, asistencia respiratoria mecanica con altos niveles de PEEP,
SDRA), arritmias, uso de farmacos con efecto inotrépico negativo y vasodilatador, hipertensién
intraabdominal (HIA), etcétera [49], Con respecto al uso de soporte vasopresor, un estudio observacional
descriptivo demostré que el 63% de los pacientes necesitd de vasopresor y encontrd una correlacion
entre los sujetos que murieron y un mayor requerimiento de FiO2, con una diferencia significativa
(p=0.004), asi como en pacientes que requirieron soporte vasopresor (p=0.000).4 Otro estudio

demostré que un 50.3% de los pacientes fueron tratados con vasopresor 3% En nuestro estudio el



requerimiento de vasopresor obtuvo un OR 8.37 (IC | 95%, 1.44-48.40; p= 0.018), y de inotropico un OR
40.99 (IC 95%, 1.73- 96.79; p= 0.021), indicando riesgo alto de mortalidad para COVID-19; Lo que se

correlaciona con la literatura.

De otro lado, la escala de RALE modificada (Evaluacién Radiografica del Edema Pulmonar) de la
radiografia de térax, la cual es una de varias escalas que se ha utilizado para evaluar el grado de
compromiso radiolégico pulmonar por la COVID-19. Ella cuantifica la extension del compromiso
pulmonar asociado al SARS-CoV-2. Consiste en que la radiografia se divide en ocho cuadrantes (cuatro
cuadrantes en cada campo pulmonar), luego se puntia cada cuadrante para cuantificar la extension de
las opacidades alveolares, considerando que 0 puntos es normal (ninglin cuadrante comprometido), 1
a 2 puntos leve, de 3-6 puntos moderado y 7-8 puntos grave . 421 En este estudio la puntuacion se realizé
con la primera radiografia de térax realizada al paciente al momento de ingresar a urgencias o a UCI. En
nuestro estudio la puntuacion de RALE modificado presentd un puntuacion grave (entre 7 — 8 puntos),
lo cual en la regresion reporté un OR elevado para mortalidad relacionada con COVID-19 (OR 7.01. IC
95%, 1,23- 48.15; p=0.047). Segun Kerpel et al. en su estudio retrospectivo demostré que la puntuacién
general de RALE no identificé a los pacientes con COVID-19 en la presentaciéon. Sin embargo, la
puntuacidon se correlaciond inversamente con un diagndstico de COVID-19 dentro de <2 dias, y se
encontré una correlacién positiva seis dias después del inicio de los sintomas. El acuerdo entre
observadores con respecto a la separacion de las radiografia de térax normales de los anormales fue
moderado (k =0,408) con baja especificidad (25 %y 27 %). El derrame pleural definitivo tuvo un acuerdo
casi perfecto (k =0,833) y redujo sustancialmente las probabilidades de un diagnéstico de COVID-19. La
distribucién de la enfermedad y la opinidn de los expertos sobre el estado de la COVID-19 solo tenian
un acuerdo justo entre observadores. La fiabilidad entre observadores de la puntuacidon RALE fue de
moderada a buena (coeficiente de correlacidn intraclase = 0.745). Una puntuacion RALE alta predijo un
mal resultado (hospitalizacidén en la unidad de cuidados intensivos, intubacion o muerte) en pacientes
con COVID-19; una puntuacidon de =5 aumentd sustancialmente las probabilidades de tener un mal

resultado.!43!

Por otra parte, en nuestro estudio se decidido implementar el indice neutréfilo-linfocito (INL), este
indice tiene como fin determinar la evolucién desfavorable en pacientes con COVID-19 con una

puntuaciéon 23. Basbus et al. realizd un estudio de cohorte retrospectiva con 131 pacientes con



diagndstico de COVID-19, en 53 casos (40%) se observd un INL 2 3; del total de la cohorte, 21 enfermos
(16%) presentaron uno o mas de los criterios de gravedad por COVID-19, de los cuales 9 fueron tratados
con asistencia ventilatoria mecanica; en dicho analisis el INL > 3 se asoci6 al desarrollo de COVID-19
grave independientemente de la edad y de la presencia de hipertensién, OR = 8.64 (IC 95% = 2.22-33.6;
p < 0.001) ; La sensibilidad (S) del INL para predecir gravedad fue del 81% (IC 95% = 58-95%) y la
especificidad (E) del 67% (IC 95% = 58-66). [%] Por lo tanto en nuestro estudio se realizé el calculo del
INL, obteniendo un 95.1% en el total de la poblacién con mal prondstico 23 con un promedio general
de 13,3 £10,0, conservando una correlaciéon con la literatura, sin embargo en nuestro estudio no hubo

una correlacidn significativa con respecto al riesgo de mortalidad.

Implicancias clinicas del estudio

Los factores reportados en este estudio tienen implicaciones clinicas significativas, semejando lo
reportado en otras investigaciones. ES imprescindible desarrollar estrategias que identifiquen factores
de riesgo para mortalidad por infeccidén severa por SARS-CoV-2, con el fin de brindar oportunamente
herramientas que aporten beneficio al paciente que atraviesa con COVID grave, dentro de las que
sobresalen la vacunacién como medida preventiva. Los elementos modificables del modelo predictivo

desarrollado en este estudio favorecen el prondstico de esta poblacién.

Limitaciones del estudio
Aunque en este estudio se incluyd un importante nimero de pacientes que padecieron COVID-19 grave,
se requiere incrementar el niumero de individuos o realizar estudios multicéntricos que brinden una

mayor confiabilidad y validez de los resultados.

CONCLUSION.

En distintos investigaciones se han evaluado diferentes factores de riesgo ligados a la mortalidad por
COVID-19. En el presente estudio se realizd un enfoque exclusivo sobre los factores relacionados con
mortalidad en individuos con COVID-19 grave. Condiciones tales como antecedente de diabetes
mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad autoinmune, vacunacion incompleta
0 ausencia de vacunacion, requerimiento de soporte vasopresor e inotrdpico al ingreso a la UCI y una
puntuaciéon RALE modificado mayor de 6 puntos, se asociaron significativamente con un incremento en

la mortalidad en este grupo de individuos. El personal de salud que trabaja con este conjunto de



pacientes debe estar atento a la presencia de dichos factores para alertar e intentar disminuir la
mortalidad asociada, enfatizando en la necesidad de una vacunacidon completa para SARS-CoV-2.
Asimismo, se deben llevar a cabo estudios con mayor nimero de sujetos e instituciones, los cuales

validen los resultados logrados.
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