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Resumen

Tras la aparicion de algunos casos fatales de neumonia en la ciudad oriental de Wuhan a
finales de 2019 y la identificacion de su agente etiol6gico como un nuevo coronavirus nombrado
SARS-CoV-2, esta enfermedad emergente fue llamada COVID-19 y declarada pandemia y
emergencia en salud publica a finales de enero de 2020. A partir de alli mucho se ha estudiado y
aun poco se conoce de ella. Es una enfermedad altamente transmisible contagiando por igual a
hombres y mujeres, nifios, adultos y ancianos, con un curso clinico muy heterogéneo e
impredecible, yendo desde casos paucisintomaticos hasta casos severos de falla organica maltiple
y muerte. Gracias a estudios de diversas sociedades e instituciones cientificas del mundo, se
conocen hoy en dia algunos factores asociados a la severidad, mal pronostico y desenlace fatal de

esta patologia.

El objetivo del presente estudio es la identificacion de los diferentes factores de riesgo
asociados a la severidad clinica y mortalidad de esta enfermedad; con el subsecuente desarrollo de
un modelo matematico que integre dichas variables para la prediccion objetiva del riesgo
individual de cada paciente. Se realizo una investigacion cuantitativa, observacional y analitica,
con un disefio estadistico descriptivo, comparativo y correlacional, en un estudio de casos y
controles no pareados anidado en una cohorte Unica, llevado a cabo en el hospital san Vicente de
Paul de Garzon durante un total de 14 meses, que incluyo todos los pacientes mayores de 18 afios

confirmados para Covid-19 sin perdidas en el seguimiento.

Se incluyeron un total de 257 pacientes, presentado una tasa de ingreso a UCI del 33% y
una tasa de mortalidad general del 12.5% con una tasa de mortalidad en UCI del 25%. La obesidad,
neutrofilia, linfopenia, trombocitopenia, y elevacion de la PCR, fueron variables predictores de
riesgo independientes para el desarrollo de complicaciones e ingreso a UCI. Mientras que la edad,
la afiliacidn al régimen subsidiado, las complicaciones cardiovasculares y renales y la elevacion
del Dimero D, fueron variables asociadas como factores de riesgo independientes para mortalidad,
presentandose la tomboprofilaxis como unico factor protector independiente. Obteniendo asi el
desarrollo de dos modelos matematicos, uno para la prediccion del riesgo de ingreso a UCl y el



otro para la prediccion del riesgo de mortalidad; los cuales seran integrados en un calculadora de

riesgo para ser aplicada en la practica clinica.

Finalmente, se recomienda continuar el estudio con la recoleccion de mas pacientes,
ampliando el proyecto para la inclusion de multiples centros a nivel nacional y de ser posible
internacional, para lograr una inclusion mas ampliada de sujetos y asi incrementar la potencia y

rendimiento estadistico de estos modelos.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, modelo matematico, prediccién, riesgo, UCI,

mortalidad.
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Introduccion

La enfermedad por coronavirus del 2019 o COVID-19, es una enfermedad viral emergente
que logro diseminarse por todo el mundo en tiempo record, infectando a decenas de millones de
personas, cobrando miles de vidas y de la cual, pese a los esfuerzos colectivos de las diferentes
sociedades y asociaciones cientificas a nivel mundial, muy poco se conoce hasta el momento
(World Health Organization., 2020). Tiene la capacidad de infectar por igual a nifios, jovenes y
adulto mayores, presentando un espectro clinico muy amplio que va desde casos asintomaticos
hasta casos criticos y fatales (Wu & McGoogan, 2020). Estas formas severas de la enfermedad
pueden desarrollarse en cualquier sujeto, sin embargo, se han identificado algunos factores de
riesgo asociados a mal pronostico y mortalidad, las cuales son bastante Gtiles a la hora de predecir
el riesgo de severidad clinica y mortalidad para cada individuo de manera individualizada; sin
embargo, esto no se ha logrado hacer de manera objetiva (Petrilli et al., 2020; Verity et al., 2020;
Williamson et al., 2020; Wynants et al., 2020; Zhou et al., 2020).

Este pronostico seria mucho mas eficiente y confiable si se lograran integrar todas estas
caracteristicas de riesgo en un modelo matematico para la prediccion de estos desenlaces de interés
y asi brindar a estos pacientes con alto riesgo de complicarse 0 morirse una atencion anticipada,
precoz y oportuna, en busqueda de frenar la progresién de la enfermedad y atenuar asi su evolucion
clinica.

Hasta el momento, y gracias al esfuerzo conjunto de organizaciones académicas y
cientificas a nivel mundial, se han desarrollado multiples modelos matemaéticos que buscan
predecir el comportamiento de la transmisién, severidad y mortalidad general del virus sobre
determinadas poblaciones y de manera generalizada para algunos paises; siendo de gran relevancia
a la hora del desarrollo de politicas de salud publica. Sin embargo, no se ha desarrollado al
momento un modelo que pueda ser aplicado a nivel individual y que determine el riesgo de
complicaciones y mortalidad para cada individuo de manera independiente y asi tomar decisiones
y medidas de tratamiento y seguimiento individualizadas y de manera inmediata, sobre cada uno
de los pacientes que consulte a un servicio de urgencias en cualquier hospital del mundo
(Haimovich et al., 2020; Leeuwenberg & Schuit, 2020; Manrique-Abril et al., 2020; Shamsoddin,
2020; Sperrin et al., 2020; Steyerberg et al., 2010; Sun et al., 2020; Wynants et al., 2020; Yadaw
et al., 2020).
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1. Planteamiento del problema

Recientemente se ha identificado una nueva especie de coronavirus denominada SARS-
Cov-2 (del ingles: sindrome respiratorio agudo severo — coronavirus — 2), responsable de una
infeccion respiratoria aguda que puede llegar a producir un patologia multisistémica severa y
frecuentemente la muerte; a esta enfermedad se le ha denominado COVID-19 (del ingles:
enfermedad por coronavirus del 2019). Esta patologia surgi6 en el oriente asiatico, al parecer por
mutaciones de coronavirus zoonéticos que lograron infectar a humanos, y se ha diseminado por
todo el mundo, siendo declarada una pandemia y emergencia en salud publica el 30 de enero de

2020, afectando actualmente a la totalidad de los continentes del planeta y a todo tipo de personas.

Esta enfermedad es altamente contagiosa y en este sentido no diferencia entre nifios, nifias,
jévenes, ni adultos; sin embargo, su espectro clinico es bastante amplio y heterogéneo, que puede
ir desde pacientes completamente asintomaticos, pasando por una simple gripe, hasta una infeccion
respiratoria severa, enfermedad multisistémica grave y muerte. Pero ;COmo saber que personas
estan en riesgo de complicarse o morir?; se han identificado hasta el momento algunos factores
que puedan influir en el curso clinico de la enfermedad, como la edad, algunas comorbilidades y
determinados hallazgos de laboratorio; sin embargo, sigue siendo casi que imposible definir de
forma objetiva que pacientes van a tener un curso clinico favorable y quienes van a tener un

compromiso multisistémico severo e incluso fallecer.

Pregunta investigativa
¢Cuales son las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y paraclinicas de los pacientes
enfermos por SARS-CoV-2 (COVID-19) atendidos en el Hospital Departamental San Vicente de

Paul desde marzo de 2020 a abril de 2021, que permitan predecir la severidad clinica y mortalidad

de los mismos mediante el desarrollo de un modelo matematico?

11



2. Antecedentes y marco tedrico

Los coronavirus son importantes patégenos humanos y animales que producen
generalmente patologias que afectan el sistema respiratorio; en las Gltimas décadas se han
presentado otras dos epidemias importantes causadas por estos. En febrero de 2003, la OMS
reporto alrededor de 300 casos de una enfermedad respiratoria rapidamente progresiva en la
Provincia China de Guangdong; en los siguientes meses, casos similares fueron reportados en
Hong Kong, Vietnam, Singapur y Canada (Centers for Disease Control and Prevention, 2003).
Debido a su presentacion clinica, esta enfermedad fue denominada por la OMS como SARS, de
sus siglas en ingles (Severe Acute Respiratory Syndrome) Sindrome Respiratorio Agudo Severo.
Es asi como para ese momento un nuevo coronavirus fue detectado en muestras de un gran numero
de pacientes con dicha patologia, por lo que éste fue denominado SARS-CoV (Rota et al., 2003).
Posteriormente, con la reciente tipificacion del SARS-CoV-2, paso a ser Ilamado SARS-CoV-1.
Para el final de la epidemia, en julio de 2003, un total de 8096 casos y 774 muertes fueron

reportados, con una tasa de fatalidad de 9.6% (World Health Organization, 2003).

Para septiembre de 2012, un caso de una infeccion por un nuevo coronavirus fue reportada
en un hombre de Arabia Saudita, quien ingreso a un hospital con neumonia y falla renal aguda en
junio de 2012 (International Society for Infectious Diseases, 2012). Solo unos pocos dias después,
otro reporte fue realizado por separado con un virus casi idéntico detectado en un segundo paciente
también con fallas respiratoria y renal agudas; este segundo paciente desarrollo los sintomas
estando en Qatar pero habia viajado a Arabia Saudita en dias previos (Wise, 2012). Varios casos
y grupos de infecciones fueron reportados subsecuentemente. Este nuevo coronavirus fue
denominado MERS-CoV, de las singlas del ingles (Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus), coronavirus del sindrome respiratorio del medio oriente (de Groot et al., 2013).
Actualmente el numero de casos reportados por este coronavirus asciende a algo mas de 2400
pacientes (Cauchemez et al., 2014). Aunque estos casos ocurren primariamente en la region

arabiga, se han documentado en otros paises en viajeros procedentes de dicho lugar.
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2.1. Enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)

Hacia el final del afio 2019 un nuevo coronavirus fue identificado como la causa de unos
casos de neumonia en la ciudad de Wuhan en China. Este se disemin6 rapidamente resultando en
una epidemia a través de este pais seguido por un aumento en los nimero de casos en otros paises
através del mundo. En febrero de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud declar6 la enfermedad
COVID-19 y fue catalogado como un pandemia. El virus que causa esta enfermedad ha sido
Ilamado coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo dos (SARS-CoV-2, de sus siglas en
ingles) (World Health Organization, 2020).

Es una enfermedad que sigue en estudio y que no entendemos completamente del todo, a
pesar de los esfuerzos de diversas entidades y organizaciones en el mundo como la Organizacion
Mundial de la Salud y el Centro por el Control de Enfermedades de los Estados Unidos (Centers

for Disease Control and Prevention, 2020).

Virologia

Los coronavirus con virus de ARN de cadena simple positiva envueltos, la secuenciacion
completa de su genoma y el andlisis filogenético indican que pertenece a la familia de los
betacoronavirus (Gorbalenya et al., 2020). La cercania y similitud de su secuencia de ARN con las
de otros coronavirus de murciélagos sugieren que estos sean la fuente primaria mas probable. Sin
embargo, si el virus fue transmitido directamente desde murciélagos o mediante huéspedes

intermedios u otros mecanismos es aun desconocido (Perlman, 2020).
Epidemiologia
Se han reportado ya cerca de 57 millones de casos en el mundo, con un mortalidad de 1.4

millones de personas, arrojando una mortalidad aproximada de 2,45% sobre los casos reportados
(Johns Hopkins, 2020).
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La transmision ocurre principalmente de manera directa de persona a persona a través de
sus vias respiratorias, facilitado por el contacto cercano y los ambientes cerrados y poco ventilados;
ya que una persona enferma genera particulas infectantes como gotas, goticulas o aerosoles que
son infectantes cuando entran en contacto directo con las vias respiratorias de la otra persona o

con sus mucosas (World Health Organization., 2020).

También puede ocurrir una transmision indirecta o por fomites, en donde la persona
infectada deja sus particulas infectantes sobre objetos y superficies con los que luego la otra
persona tiene contacto y estas particulas son llevadas a las diferentes mucosas de la cara
adquiriendo asi el inoculo infeccioso. Se ha asilado también el virus en sangre y otros fluidos

corporales que son potencialmente infectantes (Meyerowitz et al., 2020).

Se estima que el periodo de incubacion oscila alrededor de 3 a 5 dias, aunque raramente
puede durar hasta 14 dias, siendo altamente contagioso durante los primeros dias de sintomas,
encontrando un descenso de la transmision luego del dia 5, siendo poco probable el contagio
después del dia 7 y muy poco probable luego del dia 10 del inicio de los sintomas (He et al., 2020).

Curso clinico

El espectro clinico de la enfermedad es muy amplio, yendo desde casos asintomaticos o

paucisintomaticos, hasta casos criticos y fatales:

Infecciones asintomaticas

La infecciones asintomaticas estan bien documentadas, sin embargo, la proporcion de estas
no esta bien reconocida, en la literatura hay estudios que la reportan tan alta como del 30 al 40 %
basados en tres grandes estudios con identificacion de casos basados en pruebas de rastreo
poblacional (Oran & Topol, 2020). Por otro lado, estas personas asintomaticas pueden tener
hallazgos de laboratorios positivos; por ejemplo, en un estudio de 24 pacientes asintomaticos
llevados a TAC de tdrax, hasta el 50% presento hallazgos tipicos de opacidades en vidrio despulido

y otro 20 % tuvo anormalidades imagenologicas atipicas (Hu et al., 2020).
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Infecciones sintomaticas

El espectro de las infecciones sintomaéticas va desde leve hasta critica, siendo la gran
mayoria de infecciones no severas. Especificamente, un reporte del centro para la prevencion y
control de enfermedades de china, que incluy6 aproximadamente 44.500 pacientes, presenta una
estimacion de las proporciones en la severidad de la enfermedad asi (Wu & McGoogan, 2020):

- Leve: 81%
- Moderada: 14%
- Critica: 5%
o Mortalidad: 2.3%

Dentro de los pacientes hospitalizados, la proporcion de enfermedad critica o fatal es muy
alta. En un estudio que incluyo 2741 pacientes hospitalizados en la ciudad de Nueva York, 665
pacientes (24%) murieron o fueron trasladados a centros para pacientes desahuciados, incluyendo
241 que no fueron a una unidad de cuidados intensivos. De los 749 pacientes que ingresaron a
cuidados intensivos, 647 (86%) recibieron ventilaciéon mecénica invasiva y de estos, el 60%
murieron (Petrilli et al., 2020).

Los sintomas mas frecuentes son (Stokes et al., 2020):
- Tos: 50%
- Fiebre: 43%
- Mialgias: 36%
- Cefalea: 34%
- Disnea: 29%
- Odinofagia: 20%
- Diarrea: 19%
- Nauseas-emesis: 12%

- Anosmia, ageusia, dolor abdominal, rinorrea: cada uno menor al 10%
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Por otro lado, las complicaciones en pacientes hospitalizados mas frecuentes son (Arentz
et al., 2020; Danzi et al., 2020; Leisman et al., 2020; Rawson et al., 2020; Wang et al., 2020):
- Falla ventilatoria/ SDRA: 20%
- Cardiacas y cardiovasculares: 10-30%
- Coinfecciones: 8%
- Complicaciones tromboembdlicas: <5%

- Complicaciones inflamatorias: <5%

Factores de riesgo para la severidad de la enfermedad

La enfermedad severa puede ocurrir en individuos sanos de cualquier edad, sin embargo,
ocurre predominantemente en adultos de avanzada edad o con ciertas comorbilidades de base. Se
han identificado algunas caracteristicas demogréaficas y anormalidades de laboratorio que se han

asociado también con la severidad de la enfermedad (Wynants et al., 2020).

Edad avanzada: La infeccion puede ser adquirida por cualquier individuo de cualquier
edad, sin embargo, suele ser mas severa en los adultos mayores, requiriendo mas frecuentemente
hospitalizacién luego de los 60 afios y también esta asociado con un aumento de la mortalidad,
especificamente en mayores de 80 afios, llegandose a estimar una mortalidad 20 veces mayor que

en los menores de 60 afios (Verity et al., 2020; Williamson et al., 2020).

Comorbilidades: Las comorbilidades o condiciones que se han asociado con enfermedad
severa y mortalidad incluyen (Petrilli et al., 2020; Verity et al., 2020; Williamson et al., 2020;
Wynants et al., 2020):

Enfermedad cardiovascular

Diabetes mellitus

Hipertensidn arterial

Enfermedad pulmonar crénica

Cancer (en particular hematoldgicos, de pulmon y enfermedad metastasica)

Enfermedad renal crénica
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Obesidad

Tabaquismo

Caracteristicas sociodemograficas y género: Algunas caracteristicas sociodemogréaficas
son también asociadas con una mayor severidad de la enfermedad. Los hombres tuvieron un
numero de muertos desproporcionalmente alto en cohortes de China, Italia, Dinamarca y Estados
Unidos. Las razas negra, hispana y asiaticos presentaron un numero de infecciones y muertes
desproporcionalmente mayor en Estados Unidos y Reino Unido, probablemente relacionado con
las desigualdades en los determinantes sociales de la salud (Verity et al., 2020; Williamson et al.,
2020).

Alteraciones de laboratorio: Algunos hallazgos de laboratorio también han sido

asociados con peores resultados, estos incluyen(Zhou et al., 2020):

- Linfopenia

- Trombocitopenia

- Enzimas hepéticas elevadas

- LDH elevada

- Marcadores proinflamatorios elevados (PCR, Ferritina, IL-6, FNT-alfa)
- Dimero D elevado (>1000)

- Tiempo de protrombina (PT) elevado

- Troponinas elevadas

- CPKelevada

- Fallarenal aguda

Como se ha evidenciado, el espectro clinico de esta enfermedad es caracteristicamente
amplio y el curso clinico particularmente impredecible; documentandose hasta el momento
algunas caracteristicas, condiciones y alteraciones paraclinicas de riesgo que pueden ayudar a
anticiparnos a la complicacién del paciente. Basados en estos factores de riesgo, es posible
desarrollar un score o calculadora de riesgo que ayude a determinar e identificar mas objetivamente

y con mayor confianza, precision y exactitud esos paciente con alto riesgo de complicaciones y
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muerte con el fin de anticipar una atencion oportuna y un tratamiento precoz, evitando la

progresion de la enfermedad hasta estadios criticos y fatales.

2.2. Modelos matematicos en salud publica y medicina

Para definir un modelo matematico, se puede acertar en decir que es una representacion
simplificada que por medio de formulas, funciones o ecuaciones matematicas, permite analizar un
fendmeno entre dos 0 mas variables de importancia. Los modelos matematicos son muy utilizados
para analizar e intentar predecir muchas ramas de la ciencia, ya sean fendmenos naturales,

economicos, fisicos, sociales, etc. (Aravena et al., 2008).

La simplicidad o complejidad del estudio de un modelo matematico, se define por la
cantidad de variables o pardmetros que se quieren analizar, de igual forma la estructura bésica de
un modelo matematico es similar sin importar su complejidad, pues se puede encontrar que un
modelo matematico contiene variables, parametros, restricciones, relacién entre variables; todo
esto con el fin de explicar de la mejor manera la representacion simplificada escrita como modelo

matematico (Aravena et al., 2008).

Definir el tipo de un modelo puede resultar tedioso, pues se puede definir basado en la
informacidn utilizada, es decir, de una forma heuristica donde las posibles explicaciones se basen
en la causas de un fendmeno observado, o de forma empirica donde se utiliza la informacién
elaborando una experimentacion real. Lo mas comin al momento de definir un tipo de modelo es
mediante su aplicacion, pues se puede analizar un modelo con el fin de simular o describir un
fendmeno, también se puede utilizar para optimizar un proceso y buscar el mejor rendimiento del
modelo, o simplemente para controlar u organizar un sistema definido mediante un modelo

matematico (Economipedia, 2019).

Desde el punto de vista de la salud publica, centrados en el bienestar social sobre el
individual, se han desarrollado multiples modelos matematicos para el estudio y prediccion del
comportamiento de variadas enfermedades, la mayoria de ellas principalmente de origen

infeccioso. Es asi como para la COVID-19 se han desarrollado ya cientos de ellos, partiendo de
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los publicados por institutos prestigiosos como el Imperial College of London y organizacion
internacionales como el CDC y la OMS; llegando a los desarrollados por cada gobierno nacional
de acuerdo con sus politicas publicas y a sus determinantes sociales en salud, en el caso de
Colombia liderados por el Ministerio de Salud y el Instituto Nacional de Salud, cuyo objetivo es
predecir el comportamiento de la transmision, severidad y mortalidad del virus sobre la poblacion

general.

En el caso de la medicina, centrada ya en el bienestar individual mas que en el social, los
modelos matematicos han jugado un papel importante en las ultimas décadas a la hora de estudiar
fendmenos de salud y enfermedades desde diferentes puntos de vista; de esta forma, se encuentra
en este contexto modelos, diagnosticos y pronosticos. Para este ultimo grupo, el objeto principal
es predecir riesgos centrados principalmente en desenlaces de alto impacto como severidad,
complicaciones y mortalidad. Por ejemplo, el mas ampliamente conocido dentro del grupo de
pacientes criticos es el APACHE 1, el cual es aplicado a los pacientes que ingresan a las Unidades
de Cuidados Intensivos y predice el riesgo de morir independientemente de la causa (Knaus et al.,
1985).

Similarmente, para el caso de la enfermedad por coronavirus del 2019 (COVID 19), se han
intentado desarrollar varios modelos, diagnosticos y pronosticos (Haimovich et al., 2020;
Leeuwenberg & Schuit, 2020; Shamsoddin, 2020; Sperrin et al., 2020; Sun et al., 2020; Yadaw et
al., 2020); sin embargo, se ha venido llevando a cabo una “Living systematic review” (que podia
traducirse como una “revisidn sistemdtica en vivo”, ya que esta incluyendo continuamente
informacion nueva disponible y arrojando resultados periddicos) con el objetivo de estudiar estos
modelos de prediccion desarrollados, que para el caso de complicaciones y mortalidad secundarias
a COVID-19, hasta la fecha del ultimo reporte (12 de enero de 2021) ninguno de los modelos
publicados cumple con los lineamientos respectivos (CHARMS, PROBAST, TRIPOD),
identificando problemas de discriminacion, calibracion, validez interna y externa; de manera que
no muestran un adecuado desempefio clinico y por lo tanto no se recomienda aun el uso rutinario

de ninguno de ellos en la practica medica (Wynants et al., 2020).
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3. Objetivos

3.1.  Objetivo general

Desarrollar un modelo matematico para la prediccion de la severidad clinica y mortalidad
en pacientes con enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19) basado en sus caracteristicas

sociodemogréficas, clinicas y paraclinicas, en el hospital San Vicente de Paul, Garzon — Huila.

3.2.  Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y paraclinicas de los pacientes con
COVID 19 que ingresan a las unidades de cuidados intensivos o que fallecen durante su
proceso de atencion.

e Identificar que variables sociodemogréficas, clinicas y paraclinicas estan asociadas con la
severidad de la enfermedad y con su mortalidad en los pacientes con COVID19.

e Disefiar un modelo matematico de regresién multivariado que prediga la severidad clinica
y la mortalidad en los pacientes con COVID19.
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4. Justificacion

A pesar de que ha transcurrido mas de un afio desde la identificacion del primer caso de
enfermedad por SARS-Cov-2 o COVID-19, aun sigue siendo un reto la atencion oportuna de la
mayoria de los pacientes. Dado que el espectro clinico de la enfermedad es tan variado, es dificil
determinar quien va a cursar con una enfermedad paucisintomatica o quien pueda complicarse
hasta incluso morir. Se han documentado algunos factores de riesgo que posiblemente estén
asociados a la progresion de la enfermedad y al subsecuente deterioro clinico del paciente; sin
embargo, son poco objetivos a la hora de decidir si un paciente debe ser ingresado para manejo
hospitalario o debe ser dado de alta con manejo ambulatorio, donde siempre existira el riesgo del
deterioro en el hogar, que termina con el reingreso a la unidad de urgencias y una atencion

inoportunamente diferida.

Es posible que mediante la integracion de todos estos determinantes de severidad y
pronostico en un modelo matematico que facilite definir el grado de participacion de cada uno de
estos factores en el curso clinico de la enfermedad, permitiendo establecer relaciones de asociacion
o causalidad de los mismos; sea factible generar un score o calculadora de riesgo que indique la
probabilidad que tenga determinado paciente de complicarse o morirse secundario a dicha
patologia; y de esta manera desarrollar un enfoque preventivo a nivel mundial con mayor
selectividad, mejor precision y exactitud, y asi prestar una atencion global anticipada, selectiva,

especifica y oportuna a estas personas de mayor riesgo.

Es por esto que el desarrollo de este modelo matematico es altamente pertinente y relevante
desde el punto de vista social, ya que se esta cursando por una pandemia que tiene desbordados y
colapsados los sistemas de salud del mundo, limitando la cantidad de camas y el acceso a una
atencion adecuada; de manera que, mediante el uso de esta herramienta para la clasificacién del
riesgo de los pacientes, se ingresaran a hospitalizacion solamente aquellas personas que tengan un
mayor riesgo de complicarse y morir. Asi, no solo se esta previniendo que algunos pacientes se
deterioren en casa y mueran, sino que, claramente se optimizara el recurso humano y logistico de
los centro de atencién. Es decir, se estaria en la capacidad de salvar mas vidas consumiendo menos

recursos del sistema de salud.
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Asi mismo, ante la ambicién de continuar la inclusion de pacientes a nivel nacional e
internacional, el desarrollo de un modelo final con un numero significativo de pacientes,
beneficiaria a la totalidad de la poblacion nacional e incluso mundial; con una proyeccion social
de gran impacto al lograr la racionalizacion de los recursos de los sistemas de salud agotados
globalmente, destinando la atencion sobre pacientes que de manera objetiva se prediga que tiene

mayor riesgo de complicarse o morir.

Finalmente, y desde otro punto de vista, el desarrollo de este modelo matematico es un gran
aporte a la academia, sirviendo como base tedrica para el desarrollo de otros modelos, escalas,
aplicaciones y softwares de riesgo complementarios a éste; o incluso, para el disefio de otros

aplicables a otras patologias o condiciones de salud especificas.
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5. Hipotesis y variables

El presente trabajo de investigacion pretende evaluar las caracteristicas sociodemograficas,
clinicas y paraclinicas asociadas al deterioro clinico de los pacientes confirmados con COVID-19,
especificamente al desarrollo de complicaciones o mortalidad, para el disefio de un modelo

matematico pronostico frente a estos desenlaces.

Al tratarse de un modelo multivariado, no es posible generar un Unico contraste de hipotesis
en torno a una Unica variable; sino que, por el contrario, cada una de las variables estudiadas sera
evaluada y contrastada en cada uno de los subgrupos (complicaciones vs no complicaciones,
mortalidad vs no mortalidad), para establecer cuales pudiesen estar relacionadas o asociadas con
cada uno de estos desenlaces. Asi mismo, luego en el desarrollo del modelo, se evaluaran diferentes

supuestos cada uno de los cuales contara con su hipotesis propia a contrastar.

De manera general se ha documentado que factores como la edad, el sexo, las
comorbilidades y algunos marcadores paraclinicos, estén asociados a estos desenlaces indeseados
y que por ende, es posible el desarrollo de un modelo matematico pronostico para la categorizacién

del riesgo de estos individuos.

Siendo asi, se podria plantear la siguiente hipétesis general:

La edad, el genero masculino, las comorbilidades respiratorias (EPOC), cardiovasculares
(HTA), metabdlicas (DM) y renales (ERC); asi como la linfopenia, trombocitopenia,

hipertransaminemia, la elevacion de la LDH, PCR, Ferritina, Dimero D y CPK y la prolongacion

de los tiempos de coagulacion; estan asociados a la severidad y mortalidad de la COVID-19.
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6. Definicion de términos centrales

Modelo matematico: “En ciencias aplicadas y en tecnologia, es uno de los tipos de modelos
cientificos empleando algun tipo de formulismo matematico para expresar relaciones,
proposiciones sustantivas de hechos, variables, parametros, entidades y relaciones entre variables
de las operaciones, con el fin de estudiar comportamientos de sistemas complejos ante situaciones

dificiles de observar en la realidad ” (Rios, 1995).

SARS-CoV-2: “es un virus de la gran familia de los coronavirus, un tipo de virus que
infecta a seres humanos y algunos animales. La infeccion por el SARS-CoV-2 en las personas se
identifico por primera vez en 2019. Este virus se transmite de una persona a otra mediante
aerosoles cuando la persona infectada tose, estornuda o habla. Es posible que también se
transmita por contacto al tocar una superficie con el virus y luego llevarse las manos a la boca,
la nariz o los ojos.” (National Institutes of Health (NIH), 2021).

COVID-19: “Enfermedad respiratoria muy contagiosa causada por el virus SARS-CoV-2.
Los signos y sintomas mas frecuentes de la COVID-19 son fiebre, tos y dificultad para respirar.
Presentdndose en menor proporcion también fatiga, dolores musculares, escalofrios, dolor de
cabeza, dolor de garganta, goteo nasal, nausea o vomito, diarrea y pérdida del sentido del gusto
o el olfato. En la presentacion clinica pueden verse casos leves o graves y Iso sintomas suelen
aparecer entre 2 y 14 dias después de la exposicion al SARS-CoV-2. Algunas personas sin
asintomaticas pero pueden transmitir el virus. La mayoria de pacientes se recuperan sin un
tratamiento especial; sin embargo, algunas corren un riesgo mas alto de sufrir una enfermedad
grave, los cuales requieren manejo medico especializado ” (National Institutes of Health (NIH),
2021).

OMS: “Organizacion mundial de la salud, Organismo de las Naciones Unidas que se
ocupa de importantes temas de salud en todo el mundo. La OMS establece normas para el control
de enfermedades, la atencion de la salud y los medicamentos; lleva a cabo programas de
educacidn e investigacion, y publica articulos e informes cientificos ” (National Institutes of Health
(NIH), 2021).
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CDC: “Centro para el control de enfermedades, Agencia del gobierno federal de los
Estados Unidos cuya mision es proteger la salud publica mediante la prevencién y el control de
enfermedades, lesiones y discapacidades. Los CDC promueven conductas sanas y ambientes
seguros y saludables; realizan un seguimiento de las tendencias de salud, tratan de encontrar la
causa de los problemas de salud y los brotes de enfermedad, y responden a las nuevas amenazas
para la salud pablica” (National Institutes of Health (NIH), 2021).

Comorbilidad: “Situacién de padecer de dos o mas enfermedades al mismo tiempo”
(National Institutes of Health (NIH), 2021).

Exéamenes paraclinicos: Los examenes paraclinicos o complementarios son diferentes
pruebas radioldgicas, seroldgicas o de algunos otros especimenes que son Utiles para confirmar el
diagnostico una enfermedad basado en la sospecha clinica o para ayudar a establecer la severidad

de la misma.

Complicacion: “En el campo de la medicina, problema médico que se presenta durante el
curso de una enfermedad o después de un procedimiento o tratamiento. La complicacion puede
deberse a una enfermedad, el procedimiento o el tratamiento, o puede no tener relacién con ellos ”
(National Institutes of Health (NIH), 2021).

25



7. Alcances y limitaciones

7.1. Alcances

Se espera que con el proyecto se pueda disefiar y desarrollar un modelo matemaético que
permita predecir de manera exacta y precisa la probabilidad de complicaciones y mortalidad en los
pacientes confirmados para COVID-19, y de esta manera evitar el deterioro de los mismos en casa
y optimizar el recurso humano, logistico y econémico de los centros de atencién y de los sistemas

de salud colapsados por la pandemia.

7.2.  Limitaciones

Dado que es un estudio con recoleccion retrospectiva de los datos, la calidad de estos puede
no ser la mejor y existe siempre un riesgo latente y elevado de sesgo de informacién; lo que
claramente limita en cierta medida la inclusidn de algunas variables importantes en el desarrollo

del modelo.

Ademas, al tratarse de un trabajo monocéntrico, desarrollado en un hospital de segundo
nivel, pese a que la cantidad de pacientes es significativa, puede no ser la necesaria para desarrollar
un modelo con el suficiente poder estadistico en temas de discriminacién y calibracidn que cuente

con una precisién y exactitud optimas que permitan su implementacion clinica.

Por lo anterior, este es un estudio piloto que proyecta la inclusion de pacientes de maltiples
centros a nivel nacional y de ser posible internacional, basados en la cooperacién medica y
facilitado por todas las herramientas informaticas en los sistemas de gestion en salud, que permita
finalmente el desarrollo de un modelo capaz de cumplir con todas las exigencias técnico-

cientificas.
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8. Disefio metodologico

8.1. Enfoque y disefio de investigacion

El presente trabajo de investigacion puede ubicarse dentro de la taxonomia del método
cientifico como un estudio de enfoque cuantitativo, primario, observacional y analitico, con un
disefio estadistico descriptivo, comparativo y correlacional. Tratandose de un estudio de casos y
controles no pareado anidado en una cohorte Unica, con una direccionalidad retrograda y un

temporalidad retrospectiva.

8.2.  Lugary tiempo

El estudio se lleva a cabo en el Hospital Departamental San Vicente de Paul (HDSVP) del
municipio de Garzén en el departamento del Huila, institucion de mediana complejidad y centro
referencia de la region. La inclusion de pacientes y recoleccién de la informacion se llevé a cabo

durante los meses de marzo de 2020 a abril de 2021.

La institucion hospitalaria es responsable de facilitar el acceso a la informacién adelante
descrita y velar por su adecuado manejo en términos de confidencialidad, salvaguardando siempre
la identidad de los pacientes; asi mismo, el investigador se compromete a hacer buen uso de dicha
informacion y seré utilizada solo con fines académicos y cientificos y no dara lugar a situaciones

que puedan comprometer la integridad personal de los participantes.

Tanto la universidad como el hospital se beneficia de manera amplia al colaborar con el
desarrollo de estos programas y proyectos investigativos, contribuyendo significativamente al
desarrollo académico y cientifico del pais, y mas aun, en trabajos ambiciosos que pretenden
alcances nacionales e incluso internacionales. Ademas, se fortalecera aun mas su reconocimiento
a nivel regional y nacional como unas instituciones comprometida con el desarrollo de politicas y

programas en pro del bienestar social e individual de sus pacientes.
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Las instituciones seran posicionadas como uno entes lideres en la ejecucion de procesos
investigativos en la region del centro del departamento, incentivando a la participacion de los

mismos y a la ampliacion y propagacion del desarrollo investigativo de la region.

8.3. Poblacion de estudio

La poblacion sobre la cual se desarrolla el estudio son todos los pacientes ingresados al
Hospital Departamental San Vicente de Paul (HDSVP) del municipio de Garzon en el
departamento del Huila, con diagnostico confirmado de COVID-19, en el periodo de tiempo

establecido; logrando la inclusion de 257 individuos en total.

8.4. Muestra

El muestreo se constituye como un muestreo no probabilistico, intencional, consecutivo,
que incluird la totalidad de sujetos confirmados como positivos para SARS-CoV2; es decir, la

muestra corresponderd al cien por ciento de la poblacion de interés.

Criterios de seleccién

- Criterios de inclusion
o Pacientes mayores de 18 afios.
o Pacientes ingresados al Hospital Departamental San Vicente de Paul.
o Pacientes con diagnostico confirmado de COVID 109.
- Criterios de exclusion
o Pacientes en los que por cualquier motivo no se pueda acceder a la
informacion completa que requiere la base de datos del instrumento de
recoleccion de la informacion.
o Pacientes en quienes no se pueda completar el seguimiento y por ende

se desconozca con certeza el desenlace.
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8.5.  Instrumentos y materiales

El instrumento para la recoleccion de informacidn se desarrollo en Excel y estd compuesto
en su primera parte por datos relacionados con la identificacion del paciente, en la segunda parte
se consigna la informacion de antecedentes y comorbilidades, luego las caracteristicas clinicas
relevantes, seguido por los hallazgos paraclinicos relacionados y finalmente se consigna la
ocurrencia o no de los desenlaces de interés (Anexo 1).

Considerando que es un estudio sin riesgo, que no realiza ningdn tipo de intervencion y se
limita solamente a la obtencion retrospectiva de la informacion mediante la revision de historias
clinicas, no se requiere de un consentimiento informado anticipado por parte de los pacientes cuya
informacidn sea incluida en el estudio. Asi mismo, prima siempre el derecho a salvaguardar dicha
informacidn y se garantiza siempre la confidencialidad de los datos obtenidos para el estudio. Para
la ejecucion del andlisis, la base de datos carecera de todos los datos de identificacion del paciente,
asignandole a cada uno sencillamente un numero consecutivo como elemento de identificacion
interna. Por tal razdn, ningln otro sujeto diferente al investigador que recopila la informacién

tendra acceso a estos datos.

8.6.  Proceso de recoleccion de datos

Para la recoleccion de los datos se accede a fuentes secundarias como lo son el sistema institucional
de historias clinicas y de gestion de laboratorios e imagenes diagnosticas; con acceso limitado a
los folios de atencion de urgencias, valoracion por medicina interna e ingreso a UCI,; el tacar inicial

y los examenes de laboratorios; ademaés de la nota de egreso.
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Estrategias para controlar sesgos

Tratandose de un estudio observacional, el principal sesgo a considerar es el sesgo de la
informacion; sin embargo, como estrategia para controlarlo, se ha implementado un instrumento
estandarizado para la recoleccion de la informacion, y esta misma, es recolectada en todos los
casos por un medico epidemidlogo completamente entrenado en el manejo de este tipo de pacientes
y de esta clase de informacion; de esta manera se limita la heterogeneidad en la obtencion de los

datos.

Al no tener que realizar un muestreo probabilistico, ya que se incluyen todos los pacientes
que cumplan con los criterios de seleccidn; y ya que no se realiza ninguna intervencion

experimental; no se expone el estudio a sesgos de seleccion ni de ejecucion.

Estrategias para manejar variables de confusion

Por otro lado, se encuentran las caracteristicas que puedan comportarse como potenciales
variables de confusion o interaccion; para esto, se realiza un andlisis bivariado para la
identificacion de estas potenciales variables y luego, mediante un analisis multivariado y

modelamiento estadistico se efectlia el control de las mismas.

8.7.  Andlisis estadistico

Inicialmente se llevd a cabo el analisis univariado de la totalidad de las variables: para las
variables cualitativas se determinaron la frecuencia de ocurrencia de los eventos y la magnitud de
los mismos a través de la distribucion de frecuencias absolutas y relativas; y para las variables
cuantitativas primero se evalu6 su distribucion de normalidad, por medio de métodos gréaficos y el
test de Shapiro Wilks; obteniendo en la totalidad de las mismas una distribucion no normal.
Enseguida se calcularon las medidas de tendencia central, dispersion y posicion (mediana, rango
intercuartilico, percentiles) de acuerdo para el caso segun la necesidad. Una interpretacion

conjunta de los resultados antes descritos consolida el analisis descriptivo.
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Seguidamente, se realizd un analisis bivariado entre los grupos de interés, con el objetivo
de establecer diferencias entre ellos e identificar potenciales variables de asociacion, interaccion o
confusion. Se realizaron contrastes de hipotesis o comparaciones de proporciones para las
variables cualitativas mediante los test de Chi cuadrado o exacto de Fisher, segun el caso. Para las
variables cuantitativas, tratindose de distribucion no normal, se calcularon medianas con sus
respectivos rangos intercuartilicos. Se realizaron pruebas de contraste de hip6tesis mediante el test
de mann-withney-wilcoxon para diferencias de rangos y medianas, con el fin de buscar diferencias
estadisticamente significativas. Asi mismo se calcularon los odds ratio (OR) como la respectiva

medida de asociacidn, con sus respectivos intervalos de confianza.

Se ejecuta finalmente un analisis multivariado mediante el empleo y desarrollo de modelos
de regresion; siendo las variables desenlace de interés dicotomicas, se hizo uso de los modelos de
regresion logisticos (logit) para el calculo de los coeficientes y sus respectivos ORs. Se incluyeron
en el modelamiento todas las variables estadistica y clinicamente significativas y se ejecutaron
diferentes modelos bajos los principios del método stepwise, realizando una revision manualmente
mediante la combinacion del analisis en forward y backward; buscando siempre el mejor modelo
bajo el principio de parsimonia y a través de indices como el AIC (akaike information criterion),
BIC (bayesian information criterion), LR (likelihood ratio) chi2y el pseudo R2, la evaluacion de
la sensibilidad, especificidad y correcta clasificacion del modelo, y el area bajo la curva ROC;
ademas de los test de Pearson chi2 y Hosmer-Lemeshow chi2 (p). Seleccionando el modelo con
mejor bondad de ajuste, discriminacién y calibracion respectivamente; para lograr una prediccion
precisa y exacta de los desenlaces de interés. Para todas las pruebas estadisticas calculadas se
asumio un valor se significancia estadistica inferior a 0,05 (valor de p).

Presentacion de resultados

Los resultados se presentaron agrupados en tablas, destacando las frecuencias absolutas y

relativas para las variables cualitativas y las medidas de tendencia central y de dispersién para las
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variables cuantitativas. Se mostraron también los datos resumidos en figuras, segun el tipo,

distribucion y comportamiento de las variables; destacando siempre los hallazgos mas relevantes.

8.8. Consideraciones éticas

La presente investigacion se realiza basada en los principios de beneficencia, no
maleficencia, justicia y autonomia; teniendo en cuenta el codigo de Nuremberg (1947), la
declaracion de Helsinki (1964), el informe Belmont (1969) y especialmente la resolucion 8430 de
1993, la cual presenta las “normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en

salud” en Colombia, y se seguiran las pautas para el correcto curso de la investigacion.

Prevalece el criterio del respeto a la dignidad y la proteccion de los derechos y el bienestar
de los seres humanos, como dicta el articulo 5 de la resolucién colombiana en mencidn. Se protege
la privacidad de los pacientes, las historias clinicas y los registros de procedimientos no seran

divulgados y la identidad de cada paciente sera salvaguardada.

Segun el articulo 11 de la resolucion mencionada, este estudio se clasifica como
“Investigacion sin riesgo” ya que se trata de un estudio observacional, que no aplica ninguna
intervencion sobre los pacientes y que obtiene la informacion a partir de la revision de registros

como las historias clinicas.
El presente trabajo de investigacidon cuenta con el respectivo aval del comité de ética y

bioética institucional del Hospital Departamental San Vicente de Paul, del municipio de Garzén —
Huila (Anexo 2).
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9. Resultados

Durante los meses de marzo de 2020 hasta abril de 2021 inclusive, se atendieron un total
de 2510 pacientes adultos con sospecha de infeccion por SARS-CoV-2, de los cuales fueron
confirmados por medio de antigeno o RT-PCR un total de 259 pacientes; arrojando una tasa de
positividad del 10.31%; muy por debajo del promedio nacional que ronda el 25% (Instituto
Nacional de Salud, 2021). De estos 259 se excluyeron 2 pacientes por perdida del seguimiento, ya

que fueron remitidos y se desconoce el desenlace evaluado.

9.1.  Andlisis descriptivo o univariado (Anexo 3).

Del total de los 257 pacientes incluidos en el estudio, 85 requiri6 ingreso a la unidad de
cuidados intensivos (UCI) secundario a la presencia de una 0 mas complicaciones; para una tasa
de ingreso a uci del 33.07%. Asi mismo, 32 del total general y 21 de los ingresados a UCI,
presentaron un desenlace fatal; encontrado entonces una tasa de mortalidad general del 12.45% y
una tasa de mortalidad en UCI del 24.71% (figura 1).

Figura 1. Frecuencia de los desenlaces: Ingreso a UCI y Mortalidad.
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La mediana de edad fue de 57 afios con un rango intercuartilico (RIC) de 40 a 69 afios; es
decir que una cuarta parte de la poblacion fue menor de 40 afios y otro tanto de 70 o mas afios. El
50.19% fueron hombres. La mediana del peso y la edad fueron de 75 kg y 11.63 m
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respectivamente, para una mediana de 28 kg/m”2 de indice de masa corporal (IMC); es decir, que
mas de la mitad de la poblacién padecia algin problema de sobrepeso u obesidad (figura 2). La
mayoria de los pacientes provino del area urbana (80%) y una buena proporcion pertenece al
régimen subsidiado (65%).

Figura 2. Distribucién de las variables sociodemograficas cuantitativas
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Figura 3. Frecuencia de antecedentes o comorbilidades
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Al ingreso al servicio de urgencias, la mediana del NEWS 2 fue de 8 conun RICde 6a 11
puntos, es decir, que al menos la mitad de los sujetos tenian alto riesgo de complicarse segun este
score. Con relacién a los antecedentes y comorbilidades, la hipertension arterial, la obesidad y la
diabetes mellitus fueron las tres mas frecuentes con un 38% para las 2 primeras y un 26% para la
siguiente (figura 3). Los sintomas mas frecuentes fueron tos (70%), disnea (64%), fiebre (59%),

mialgias/artralgias (43%) y cefalea (32%) (figura 4).

Figura 4. Frecuencia de los sintomas referidos por los pacientes al ingreso
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Para los ingresados a UCI, la mediana del APACHE 11 fue de 14 con un RIC de 10 a 17
puntos (figura 1), lo que quiere decir que al menos una cuarta parte de ellos tendria una
probabilidad de muerte cercana al 30% o mayor. Las complicaciones respiratorias,
cardiovasculares, infecciosas y renales fueron las mas frecuentes en UCI con un 29%, 24%, 22%
y 16% respectivamente (figura 5). Solo el 9% de los sujetos recibié oxigenoterapia por canula
nasal de alto flujo, mientras que algo mas del 20% requirieron ventilacion mecénica invasiva
(VMNI). Dentro del tratamiento de estos pacientes, las terapias mas frecuentemente administradas
fueron la antibioticoterapia (77%), tromboprofilaxis (68%), terapia inmunomoduladora (60%) y
corticoterapia (51%) (figura 6).
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Figura 5. Frecuencia de complicaciones durante la estancia hospitalaria.
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Figura 6. Frecuencia de los tratamientos instaurados en los pacientes.
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Con respecto a los paraclinicos, se encontré leucopenia en algo menos de la cuarta parte de
los pacientes (mediana 7100, RIC 5270 a 9740 cel/mcL) y algo mas de la mitad de los mismos,
presentaron leucocitosis (mediana 11035, RIC 8180 a 15040 cel/mcL), neutrofilia (mediana 9230,
RIC 5708 a 113090 cel/mcL) y linfopenia (mediana 930, RIC 510 a 1550 cel/mcL). Las
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alteraciones del recuento plaquetario fueron menos frecuentes, documentandose en menos de la
cuarta parte de los individuos, obteniendo conteos minimos con mediana 224000 y RIC 163000 a
291000 cel/mcL) y conteos maximos con mediana 302000 y RIC 233000 a 388000 cel/mcL).

La elevacion de las enzimas hepaticas fue comun en al menos la mitad de los pacientes
(TGO: 49 (28-113) y TGP 50 (29-127)) y los marcadores de mal pronostico como LDH, PCR,
Ferritina y Dinero D estuvieron significativamente elevados en mas de la mitad de los sujetos:
LDH: 612 (437-914), PCR: 86.15 (22.50-153.85), Ferritina: 683 (308-1200) y Dimero D: 965
(441-2770).

Figura 7. Distribucion de los examenes paraclinicos destacados
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La hemoglobina glicosilada (HbA1c) se hallo alterada en mas de mitad de los pacientes,
dejando ver un pobre control metabdlico ademas de la alta prevalencia de alteraciones en el
metabolismo de los carbohidratos en estos individuos. Otros paraclinicos como los tiempos de
coagulacién, troponina, CPK, funcion renal, y TSH se vieron alterados en menos de la cuarta parte
de los pacientes. Finalmente, desde el punto de vista radioldgico, se comprobo que mas de la mitad
de los pacientes tuvieron una afectacion pulmonar de mas del 50% evidenciada en el TACAR

(tomografia axial computarizada de alta resolucién) de torax.

37



9.2.  Analisis bivariado para el desenlace de ingreso a UCI
Tabla 1. Analisis bivariado para el desenlace de ingreso a UCI
. Ingreso UCI *
Variables NO (n=172) Sl (n=85) P
Edad* 53 (35-66) 64 (54-72) 0.000
Peso* 72 (64-85) 80 (67-90) 0.046
IMC* 27 (24-31) 29 (25-34) 0.019
NEWS 2* 3 (0-6) 8 (6-11) 0.006
Diabetes mellitus’ 32 (18.60)) 36 (42.35) 0.000
Hipertension arterial 51 (29.65) 47 (55.29) 0.000
Enfermedad renal cronica’ 6 (3.49) 12 (14.12) 0.002
Obesidad" 52 (30.239 45 (52.94) 0.000
Fiebref 92 (53.49) 60 (70.59) 0.009
Disnea’ 99 (57.56) 66 (77.65) 0.002
Odinofagia’ 54 (31.40) 15 (17.65) 0.019
Rinorrea’ 22 (12.79) 3(3.53) 0.018
Leucocitos (max)* 9290 (7190-11720) 16160 (12256-19790)  0.000
Neutrofilos (max) * 7030 (4750-9841) 14040 (10810-17950)  0.000
Linfocitos (min)* 1242 (820-1860) 530 (310-900) 0.000
Plaguetas (min) * 247000 (183000-308000) 180000 (130000-241000) 0.000
Plaguetas (max) * 289000 (222000-369000) 330000 (255000-404000) 0.036
TGO (max) * 34 (24-56) 87 (38-161) 0.000
TGP (max) * 38 (25-59) 98 (36-190) 0.000
LDH (max) * 473 (383-658) 828 (634-1164) 0.000
PCR (max) * 45 (14-106) 156 (99-182) 0.000
Ferritina (max)* 500 (186-1025) 807 (496-1464) 0.000
Dimero D (max) * 547 (302-1500) 2113 (1050-4316) 0.000
PT (max)* 13.4 (13.0-15.0) 14.7 (13.5-16-2) 0.012
INR (max) * 1.1(1.1-1.3) 1.2 (1.1-1.4) 0.025
BUN(max) * 17 (13-22) 31 (22-50) 0.000
Creatinina sérica (max) * 0.87 (0.73-1.09) 1.11 (0.87-1.90) 0.000
Compromiso pulmonar (%)* 50 (20-80) 75 (50-90) 0.001

1 Variable cualitativa: frecuencia absoluta (n), frecuencia relativa (%); § Variable cuantitativa: mediana (m), rango

intercuartilico (RIC); * Significancia estadistica (p<0.05). IMC: indice de masa corporal, NEWS 2: National Early

Warning Score 2, TGO: transaminasa glutdmico oxalacética, TGP: transaminasa glutdmico piravica, LDH: lactato

deshidrogenasa, PCR: proteina C reactiva, PT: tiempo de protrombina, INR: razén normalizada internacional, BUN:
nitrogeno ureico.
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En el analisis bivariado para la evaluacion de las complicaciones, tomando como desenlace
la necesidad de ingreso a UCI (Tabla no 1), se documentaron varios factores que presentaron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos subgrupos. Lo casos, representados por
los pacientes que por alguna complicacién ingresaron a la unidad de cuidados intensivos (UCI),
con respecto a los controles, definidos como los pacientes positivos que no requirieron manejo en
dicha unidad, presentaron: mayor edad, mayor peso e indice de masa corporal (IMC), lo que
representa una mayor proporcion de pacientes obesos; puntaje en el NEWS2 significativamente
mas alto, mayor proporcion de diabetes, hipertension arterial y enfermedad renal crocina; asi como
mayor frecuencia de fiebre y disnea y menos proporcion de odinofagia y la rinorrea. Con respecto
a los examenes paraclinicos, fue significativamente mas frecuente la leucocitosis, neutrofilia,
linfopenia, trombocitopenia, trombocitosis, hipertransaminemia, prolongacion de los tiempos de
coagulacién e hiperazoemia; destacando la elevacion patente de los marcadores de mal pronostico;
LDH, PCR, Ferritina y Dimero D, asi como la mayor proporcion de afectacion pulmonar; en este

grupo de pacientes criticos.

9.3.  Anadlisis multivariado y modelamiento para el desenlace de ingreso a UCI

Luego de realizar el respectivo modelamiento matematico con todas las variables clinica y
estadisticamente significativas, bajo el principio de parsimoniay segun los criterios de evaluacién
para la eleccion del mejor modelo desde diferentes puntos de vista, se obtuvo un modelo de cinco
variables; una cualitativa y cuatro cuantitativas, con una muy buena bondad de ajuste, obteniendo
los mejores criterios de informacién de Akaike (177.55) y Bayesiano (197.85) con un pseudo R2
y LR adecuados, un muy buen poder de discriminacion, logrando la correcta clasificacion del
83.49% de los individuos, con una sensibilidad y especificidad adecuadas y un optimo area bajo
la curva ROC mayor al 90% (figura 1), y una excelente calibracién; sin una perdida significativa
de observaciones (218); esto ultimo dado a que no todos los pacientes contaban con la totalidad de
examenes paraclinicos evaluados. Se calcularon entonces a partir de sus coeficientes los

respectivos ORs para facilitar su interpretacion y analisis (tabla 2).
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Tabla 2. Analisis de regresion y modelamiento para el desenlace de ingreso a UCI

. Error Valor Intervalo
Variable OR  Coef. Estandar Z i Confianza 95%
Obesidad 2.65 0.98 0.408 239  0.017 0.18 1.78
Neutrofilos (1000) 1.19 0.18 0.044 4.00 0.000 0.09 0.26
Linfocitos (100) 085 -0.16 0.044 -3.62  0.000 -0.25 -0.07
Plaquetas (10000) 0.95 -0.05 0.023 -212  0.034 -0.09 0.00
PCR (100) 224 081 0.318 253  0.011 0.18 1.43
Constante 031 -1.16 0.762 -1.52  0.128 -2.65 0.33
\ Evaluacion de la Bondad de Ajuste del Modelo
Numero observaciones 218 Correcta clasificaicon (%) 83.49
Pseudo R2 (%) 42.66 Sensibilidad (%) 75.61
AIC 177.55 Especificidad (%) 88.24
BIC 197.85 Areabajo lacurva ROC (%) 90.18
LR 123.15 Pearson chi2 (p) 0.2349
valordep 0.0000 Hosmer-Lemeshow chi2 (p) 0.4830

OR: Odds ratio, Coef.: coeficiente, * Significancia estadistica (p<0.05). PCR: proteina C reactiva.

La variable cualitativa fue la presencia de obesidad como factor de riesgo independiente,

aumentando el riesgo de ingreso a UCI en un 165%. Las variables cuantitativas fueron Neutrofilia,

Linfopenia, Trombocitopenia y PCR elevada, (figura 2); de manera que por cada 1000 células/ml

que aumente el conteo de neutroéfilos sobre su valor normal aumentara el riesgo en 19% de ingreso

a UCI, de la misma forma, por cada 100 células/ml que disminuya el conteo de linfocitos aumenta

el riesgo 18% y por cada 10000 células/ml que disminuya el recuento plaquetario elevara el riesgo
un 5%; ademas, dicho riesgo aumentara 124% por el aumento de cada 100 unidades de la PCR.
Con los coeficientes del modelo se construird una calculadora como herramienta de prediccion y

calculo del riesgo de ingreso a uci que podra ser empleada en la evaluacion sistematica de los

pacientes en la practica clinica.
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Figura 8. Evaluacion grafica del modelo para el desenlace de ingreso a UCI
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Figura 9. Contraste de las variables cuantitativas del modelo para el desenlace de ingreso a
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9.4.  Analisis bivariado para el desenlace de mortalidad

En el andlisis bivariado para el desenlace de mortalidad (Tabla no 3), se documentaron
varios factores que presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos subgrupos.
Los casos, representados por todos los pacientes con desenlace fatal; con respecto a los controles,
definidos como los pacientes que egresaron vivos de la hospitalizacion; presentaron
significativamente: mayor edad, mayor proporcion de afiliados al régimen subsidiado, puntaje
elevado en el APACHE Il de ingreso, mayor frecuencia de antecedentes o comorbilidades
(cardiovascular, diabetes, hipertension, EPOC y enfermedad renal cronica); asi como mayor
proporciéon de disnea y menos frecuencia de odinofagia y dolor abdominal. Con respecto a los
examenes paraclinicos, fue significativamente mas frecuente la leucocitosis, neutrofilia,
linfopenia, trombocitopenia, hipertransaminemia, prolongacion del PTT e hiperazoemia;
destacando la elevacion patente de los marcadores de mal pronostico; LDH, PCR, Ferritina y

Dimero D, asi como la mayor proporcion de afectacion pulmonar; en este grupo de pacientes

criticos.
Tabla 3. Analisis bivariado para el desenlace de mortalidad
, Mortalidad .
Variables NO (n=225) Sl (n=32) P
Edad* 55 (37-66) 74 (66-82) 0.000
_ Subsidiado 139 (61.78) 29 (90.62)
Ssggi‘;ﬂdad Contributivo 63 (28.00) 3(9.38) 0.003
Especial 23 (10.22) 0 (0.00)
APACHE II* 12 (10-16) 15 (13-22) 0.015
Patologia Cardiovascular’ 41 (18.22) 13 (40.62) 0.004
Diabetes mellitus’ 54 (24.00) 14 (43.75) 0.018
Hipertension arterial 79 (35.11) 19 (59.38) 0.008
Patologia Respiratoria’ 48 (21.33) 13 (40.62) 0.016
EPOCT 18 (8.00) 11 (34.38) 0.000
Enfermedad renal cronica’ 12 (5.33) 6 (18.75) 0.005
Disnea’ 138 (61.33) 27 (84.38) 0.011
Odinofagia’ 65 (28.89) 4 (12.50) 0.050
Dolor abdominal’ 27 (12.00) 0 (0.00) 0.032
Ingreso a UCI* 64 (28.44) 21 (65.62) 0.000
Comp. Respiratorias’ 56 (24.89) 18 (56.25) 0.000
Comp. Cardiovasculares’ 43 (19.11) 19 (59.38) 0.000
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Coinfecciones’ 42 (18.67) 15 (46.88) 0.000

Comp. Renales’ 26 (11.56) 16 (50.00) 0.000
Comp. Inflamatorias’ 27 (12.00) 14 (43.75) 0.000
vMmIt 39 (17.33) 14 (43.75) 0.001
Leucocitos (max) 10680 (7770-14130) 15400 (10710-18350) 0.002
Neutrofilos (max) * 8260 (5240-12450) 13213 (9780-16710) 0.000
Linfocitos (min) * 1005 (612-1660) 450 (297-640) 0.000
Plaquetas (min) * 228500 (170500-299000) 189000 (108000-241000) 0.011
TGO (max) * 44 (27-103) 94 (45-149) 0.015
LDH (max) * 580 (423-890) 799 (617-1289) 0.001
PCR (max)* 72 (20-145) 154 (98-170) 0.000
Ferritina (max)* 628 (257-1118) 987 (778-1492) 0.006
Dimero D (max) * 817 (418-2268) 2333 (1379-4952) 0.000
PTT (max)* 26.8 (24.0-30.7) 30.7 (28.8-36.6) 0.011
BUN (max) * 20 814-31) 37 (29-66) 0.000
Creatinina sérica (max) * 0.91 (0.75-1.13) 1.69 (1.14-3.21) 0.000
Compromiso pulmonar (%)* 60 (25-80) 83 (50-95) 0.003

1 Variable cualitativa: frecuencia absoluta (n), frecuencia relativa (%); § Variable cuantitativa: mediana (m),
rango intercuartilico (RIC); * Significancia estadistica (p<0.05). APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health
Disease Classification System Il, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, UCI: unidad de cuidados
intensivos, Comp.: complicaciones, VMI: ventilacion mecanica invasiva, TGO: transaminasa glutdmico oxalacética,
LDH: lactato deshidrogenasa, PCR: proteina C reactiva, PTT: tiempo parcial de tromboplastina, BUN: nitrégeno
ureico.

9.5.  Andlisis multivariado y modelamiento para el desenlace de mortalidad

Luego de realizar el respectivo modelamiento matematico con todas las variables clinica y
estadisticamente significativas, bajo el principio de parsimoniay segun los criterios de evaluacién
para la eleccion del mejor modelo desde diferentes puntos de vista, se obtuvo un modelo de seis
variables; cuatro cualitativas y dos cuantitativas, con una muy buena bondad de ajuste, obteniendo
los mejores criterios de informacion de Akaike (104.02) y Bayesiano (127.35) con un pseudo R2
y LR adecuados; un excelente poder de discriminacion, logrando la correcta clasificacion del
91.30% de los individuos, con una sensibilidad aceptable y especificidad adecuada y un optimo
area bajo la curva ROC del 93.72% (figura 3); y una excelente calibracion; sin una perdida
significativa de observaciones (207); esto ultimo dado a que no todos los pacientes contaban con
la totalidad de examenes paraclinicos evaluados. Se calcularon entonces a partir de sus coeficientes

los respectivos ORs para facilitar su interpretacion y analisis (tabla 4).
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Tabla 4. Analisis de regresion y modelamiento para el desenlace de mortalidad

. Error Valor Intervalo
Variable OR  Coef. Estandar Z p* Confianza 95%
Edad 113 0.12 0.027 434  0.000 0.06 0.17
Subsidiado 996 230 0.812 2.83  0.005 0.71 3.89
Tromboprofilaxis 011 -221 0.961 -2.30 0.021 -4.09 -0.33
Comp Cardiovascular 7.98  2.08 0.672 3.09 0.002 0.76 3.39
Comp Renal 580 1.76 0.590 2.98  0.003 0.60 2.92
Dimero D (1000) 131 0.27 0.123 2.19  0.028 0.03 0.51
Constante 0.00 -12.02 2.263 -5.31 0.000 -16.45  -7.58
Evaluacion de la Bondad de Ajuste del Modelo
Numero de observaciones 207 Correcta clasificaicon (%) 91.30
Pseudo R2 (%) 52.02 Sensibilidad (%) 55.17
AIC 104.02 Especificidad (%) 97.19
BIC 127.35 Areabajo lacurvaROC (%) 93.72
LR 77.71 Pearson chi2 (p) 1.0000
valordep 0.0000 Hosmer-Lemeshow chi2 (p) 0.8946

OR: Odds ratio, Coef.: coeficiente, * Significancia estadistica (p<0.05). Comp: complicacion.

Figura 10. Evaluacién grafica del modelo para el desenlace de mortalidad
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Las variables cualitativas fueron afiliacion al régimen subsidiado y complicaciones
cardiovasculares y renales como factores de riesgo y la tromboprofilaxis como factor protector
(figura 4); encontrando que el ser afiliado al régimen subsidiado aumenta el riesgo de mortalidad
9 veces, tener complicaciones cardiovasculares incrementa el riesgo de morir 7 veces y las
complicaciones renales lo hacen 5 veces; sin embargo, la tromboprofilaxis disminuye el riesgo de
morir 8 veces. Por otro lado, las variables cuantitativas fueron la edad y el Dimero D; de manera
que por cada 1000 unidades que aumente Dimero D, incrementa el riesgo de muerte en un 31% y
13% por el aumento de cada afio en la diferencia de edad. Con los coeficientes del modelo se
construira una calculadora como herramienta de prediccion y calculo del riesgo de mortalidad que

podra ser empleada en la evaluacion sistematica de los pacientes en la practica clinica.

Figura 11. Contraste de las variables del modelo para el desenlace de mortalidad
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10. Conclusiones y Recomendaciones

10.1. Conclusiones

Los pacientes atendidos en el hospital departamental San Vicente de Paul del municipio de
Garzdn, con patologia por SARS-CoV-2 (COVID-19) confirmada, presentaron una tasa de ingreso
a UCI del 33%, una tasa de mortalidad general del 12.5% y una tasa de mortalidad en UCI del
25%.

La obesidad, neutrofilia, linfopenia, trombocitopenia, y elevacién de la PCR fueron
factores predictores de riesgo independientes para el desarrollo de complicaciones e ingreso a UCI

de los pacientes confirmados para COVID-19, en la mencionada institucion de referencia.

La edad, la afiliacion al régimen subsidiado, las complicaciones cardiovasculares y renales
y la elevacion del Dimero D, fueron variables asociadas como factores de riesgo independientes
para mortalidad en pacientes confirmados para COVID-19; mientras que la tomboprofilaxis se

presento como factor protector independiente.

Se desarrollaron dos modelos predictivos, uno para la prediccion del riesgo de ingreso a
UCl Yy el otro para la prediccion del riesgo de morir; en paciente confirmados para covid-19; ambos
con un muy buen desempefio estadistico y un excelente poder de discriminacion. Con estos
modelos, se desarrollard una calculadora de riesgo para ser aplicada sistematicamente en la
evaluacion de pacientes en la préctica clinica y asi determinar objetivamente el riesgo de estos

potenciales desenlaces de manera individualizada.
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10.2. Recomendaciones

Se recomienda continuar el estudio con la recoleccion de mas pacientes, ampliando el
proyecto para la inclusion de multiples centros a nivel nacional y de ser posible internacional, para
lograr una inclusion mas ampliada y numerosa de individuos y desarrollar nuevamente estos
modelos con un tamafio de muestra muy superior y asi incrementar su potencia estadistica, poder

de discriminacion y optimizar su calibracion.
Posteriormente, se debera realizar el proceso de validacion interna y luego de validacién

externa de estos modelos, con el fin de lograr una implementacion seguray eficiente en la practica

diaria del escenario clinico.
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12. Anexos
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Anexo 2. Aval del Hospital Departamental San Vicente de Paul

v
7 :"’*;, EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO HOSPITAL DEPARTAMENTAL SAN VICENTE DE
s

PAUL GARZON - HUILA
s NIT: 891.180.026-5
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(arzon - Huila, 23 de junio de 2021

Doctor.

MIGUEL ANGEL PINZON PINZON
Especializacion En Estadistica
Universidad Surcolombiana
Neiva-Huila

Cordial Saludo.

Me permito ‘informarle que se ha dado viabilidad al proyecto denominado; modelo
matematico para la prediccion de la severidad clinica y mortalidad en pacientes con
enfermedad SaRrS-Cov (COVID-13). basado-en.sus caracteristicas sociodemograficas,
clinicas y paraclinicas, en el Hospital San Vicente de Paul Garzén-Huila; dédd.que se
encuentra ajustados a los lineamientos y normatividad vigente.

Lo anterior para los fines pertinentes.

Atentamente,

_—

'/ [ / P
F S
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PABLO LEON PUENTES QUESADA, D, —
“Subdirecior Cigntifico

Pag 11
Calle 7 No, 14-69 PBX {098) 0332441 Ext: 256 Fax {038) 8333225 Gerencia {090) 8332570
web: hospital-departamental-san-vicente-te-pavkgarzon-huila.micolombiadigital.gov.co - Emaik: calicad@nospitalsvpgarzon.gov.co,
gerencia@hnospilalsvpgarzon.qov.co
Garzon (Huila},
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Anexo 3. Analisis descriptivo o univariado

Variables n=257
Confirmado 257 (100)
UClI 85 (33.07)
Mortalidad 32 (12.45)
Edad 57 (40-69)
Sexo Masculino 129 (50.19)

Femenino 128 (49.81)
Peso 75 (65-86)
Talla 163 (158-170)
IMC 28 (24-32)
Procedencia Urbano 205 (79.77)

Rural 52 (20.23)

. Subsidiado 168 (65.37)

Sequridad o ributivo 66 (25.68)
social _

Especial 23 (8.95)
Apache 11 14 (10-17)
News 2 8 (6-11)
Cardiovascular 54 (21.02)
Diabetes mellitus 68 (26.46)
Hipertension arterial 98 (38.13)
Enfermedad respiratoria 61 (23.74)
EPOC 29 (11.28)
Asma 8 (3.11)
Tabaquismo 33 (12.84)
Céncer 6 (2.33)
Enfermedad renal crénica 18 (7.00)
Obesidad 97 (37.74)
Inmunosupresion 5 (1.95)
Trasplante 0(0.0)
HIV 0 (0.0)
Tos 180 (70.04)
Fiebre 152 (59.14)
Mialgias 111 (43.19)
Cefalea 82 (31.91)
Disnea 165 (64.20)
Odinofagia 69 (26.85)
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Diarrea 45 (17.51)
Nauseas-emesis 21(8.17)
Anosmia-ageusia 41 (15.95)
Rinorrea 25 (9.73)
Dolor abdominal 27 (10.51)
Respiratorias 74 (28.79)
Cardiovasculares 62 (24.12)
Coinfecciones 57 (22.18)
Bacterias 40 (15.56)
Hongos 17 (6.61)
Tromboembolicas 19 (7.39)
Neuroldgicas 17 (6.61)
Renales 42 (16.34)
Inflamatorias 41 (15.95)
CNAF 23 (8.95)
VMNI 0 (0.0)
VMI 53 (20.62)
Dexametasona 132 (51.36)
Colchicina 154 (59.92)
Antibioticoterapia 197 (76.65)
Tocilizumab 0 (0.0)
Oseltamivir 14 (5.45)
Tromboprofilaxis 175 (68.09)
ASA 49 (19.07)
Estatinas 88 (34.24)
Antiparasitario 145 (56.42)
Ivermectina 140 (54.47)
Antifungico 21 (8.17)
Remdesivir 0 (0.0)
Plasma convalescente 0 (0.0)

Leucocitos (min)
Leucocitos (max)
Neutrofilos (max)
Linfocitos (min)
Plaquetas (min)
Plaquetas (max)
TGO (max)

TGP (max)

LDH (max)

PCR (max)

7100 (5270-9740)
11035 (8180-15040)
9230 (5708-13090)

930 (510-1550)
224000 (163000-291000)
302000 (233000-388000)

49 (28-113)
50 (29-127)
612 (437-914)
86.15 (22.50-153.85)
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Ferritina (max)
Procalcitonina (max)
116 (max)

FNT-alfa (max)
Dimero d (max)

PT (max)

INR (max)

PTT (max)

Troponina (max)

CPK (max)

BUN (max)

Creatinina sérica (max)
Hbalc (MAX)

TSH (max)

Vitamina d (min)
Compromiso pulmonar (%)

683 (308-1200)
NA
NA
NA
965 (441-2770)
14.3 (13.1-16.0)
1.2 (1.1-1.4)
27.4 (24.0-31.0)
0.03 (0.03-0.03)
194 (111-334)
22 (16-35)
0.94 (0.76-1.30)
7.1 (6.0-8.8)
1.50 (0.59-3.17)
NA
65 (25-85)
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