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Resumen

Introduccién: SARS-CoV-2 ha causado millones de muertes a nivel global desde su pri-
mer caso reportado en China. En Guatemala existen pocos estudios que describan los
factores prondsticos. Nuestro objetivo fue determinar los factores asociados de morta-
lidad a 30 dias en pacientes con neumonia (Nm) por SARS-CoV-2 y construir un mode-
lo predictor.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo en 144 sujetos en el Hospital Roosevelt de
marzo a diciembre 2020 con criterios de Nm por SARS-CoV-2. Se revisé el expedien-
te médico para datos clinicos y de laboratorio desde ingreso hasta alta hospitalaria o
muerte.

Resultados: Se evaluaron 105 hombres y 39 mujeres con media de edad 53 anos. El
47% tenia comorbilidades como diabetes mellitus 2 e hipertension arterial sistémica.
Promedio de dias de hospitalizacién: 13. Cuadros leves a moderados de Sindrome de
Distrés Respiratorio Agudo (SDRA): 92%. Se indicé ventilaciéon mecdnica invasiva (VM)
a 46 pacientes. La mortalidad general fue 35%. Factores asociados a mortalidad a 30
dias: edad =50 afios, inicio de sintomas =7 dias, SDRA severo, radio NL >4,4, recibir
VMI, alteracién en LDH y procalcitonina. Nuestro modelo mostré que los mejores pre-
dictores de mortalidad eran alteracion en procalcitonina (OR: 4,45), recibir VMI (OR:
112) y dias de estancia hospitalaria (OR: 1,12) con precisién de 91,5% y drea bajo la
curva de 94,4%.

Conclusiones: Los factores prondsticos de mortalidad en pacientes guatemaltecos con
Nm por SARS-CoV-2 son multiples e incluyen rasgos demogrdficos, clinicos y seroldgi-
cos; identificarlos y contar con un modelo prondstico ayudard a brindar atencion médi-
ca de precisién.

Palabras clave: neumonia viral, COVID-19, prondstico

Abstract

Introduction: SARS-CoV-2 has caused millions of deaths globally since its first case
was reported in China. In Guatemala, few studies describe prognostic factors. Our ob-
jective was to determine the factors associated with 30-day mortality in patients with
Pneumonia (Nm) due to SARS-CoV-2 and to build a predictor model.

Material and Methods: Retrospective study in 144 subjects at Roosevelt Hospital from
March to December 2020 with Nm criteria for SARS-CoV-2. The medical record was re-
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viewed, obtaining clinical and laboratory data from admission to hospital discharge or
death.

Results: 105 men and 39 women with an average age of 53 years were evaluated. 47%
had comorbidities, with type 2 diabetes mellitus and systemic arterial hypertension
being common. The average number of days of hospitalization was 13. 92% had mild
to moderate acute respiratory distress syndrome (ARDS). Invasive mechanical ventila-
tion (IMV) was indicated for 46 patients. Overall mortality was 35%. The factors asso-
ciated with 30-day mortality were age =50 years, the onset of symptoms >7 days, seve-
re ARDS, N/L ratio >4.4, receiving IMV, alterations in LDH, and procalcitonin. Our model
showed that the best predictors of mortality were altered procalcitonin (OR: 4.45), re-
ceiving IMV (OR: 112), and days of hospital stay (OR: 1.12) with precision of 91.5% and
area under the curve of 94.4%.

Conclusions: The prognostic factors of mortality in Guatemalan patients with Nm due
to SARS-CoV-2 are multiple and include demographic, clinical and serological featu-
res; identifying them and having a prognostic model will help provide precision medi-
cal care.

Keywords: viral pneumonia, COVID-19, prognosis

Introduccidon

La enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19) es producida por el virus SARS-CoV-2 que in-
fecta a humanos y a algunos animales. Fue declarada pandemia en marzo del 2020 por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud y ha causado millones de muertes a nivel global desde su primer
caso reportado en China.'3 El espectro clinico es amplio, es capaz de producir enfermedad leve,
moderada y cuadros severos de neumonia que requieren hospitalizacion y cuidados intensivos.
Los sintomas son diversos siendo estos caracterizados por fiebre, tos, disnea y algunos menos
comunes como anosmia, disgeusia, mialgias y diarrea. 45

En la actualidad, existen multiples estudios que describen las alteraciones analiticas que
produce COVID-19. Estas alteraciones son hematoldgicas (linfopenia, leucopenia, leucocitosis,
trombocitopenia), elevacién de marcadores de inflamacidn y trombosis (velocidad de eritrosedi-
mentacion globular, proteina C reactiva, procalcitonina, interleucina 6, dimero D y fibrindgeno)
junto con alteraciones de la funcién renal y hepdtica. Se reconoce que un radio elevado de neu-
tréfilos a linfocitos (radio NL) y una proporcién elevada de plaquetas a linfocitos indican una tor-
menta inflamatoria inducida por citocinas con mal prondstico a corto plazo.®’

En general, la mortalidad global por la COVID-19 varia de 2,2% hasta 31%, dependiendo de
varios factores como la edad, comorbilidades y gravedad de la presentacidn clinica inicial. Co-
nocer los factores asociados y aquellos que pronostican mortalidad es de vital importancia pa-
ra establecer una terapéutica pronta y adecuada.®*° En Guatemala, existen pocos estudios que
describan cudles son esos factores, por lo que nuestro objetivo fue determinar los factores aso-
ciados a mortalidad a 30 dias en pacientes con Neumonia (Nm) por SARS-CoV-2 y construir un
modelo predictor de mortalidad.

Materiales y Métodos

Estudio observacional retrospectivo en 144 sujetos atendidos en el Hospital Roosevelt de la Ciu-
dad de Guatemala, de marzo a diciembre de 2020 con criterios clinico-radioldgicos de Nmy PCR
tiempo real (+) para SARS-CoV-2. El muestreo fue no probabilistico, los sujetos fueron seleccio-
nados de manera consecutiva acorde ingresaban al drea COVID-19 del centro de atencién hos-
pitalaria. Al ingreso, la gravedad de su enfermedad se categorizd en leve, moderada, severa o
critica, segun recomendaciones de la OMS.* Se les realizd ultrasonido pulmonar siguiendo pro-
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tocolo internacional.’? Los pacientes recibieron tratamiento con protocolo interno que incluia
aporte de oxigeno suplementario por diversos dispositivos (cdnula bi-nasal, mascarilla simple/
reservorio, cdnula nasal de altos flujos, ventilacion no invasiva y ventilacién mecdnica invasiva)
segun estado clinico; esteroides endovenosos (dexametasona 6 mg ¢/24 horas o el equivalente
en hidrocortisona 200 mg ¢/24 horas, basados en el estudio RECOVERY?!3), antivirales (lopinavir/
ritonavir 400/100 mg ¢/12 horas), antibidticos de amplio espectro (previa evaluacion y criterio de
infectologia, cuando se considerase coinfeccién bacteriana), antitrombdticos (enoxaparina o he-
parina sédica no fraccionada) a dosis de profilaxis y anticoagulacion ajustados a la funcién re-
naly tocilizumab (8 mg/kg, max 800 mg dosis Unica, adaptado del protocolo escala de gravedad
respiratoria COVID-19 de Brescia).!* Se revisd el expediente médico obteniendo datos demogrd-
ficos, clinicos y de laboratorio desde ingreso hasta el alta hospitalaria o muerte. Se excluyeron
aquellos pacientes sin acceso a expediente médico y/o laboratorios.

Andlisis estadistico

El andlisis fue descriptivo y analitico. Las variables categdricas se presentan con porcentajes y
frecuencias, las variables numéricas con medias, medianas, desviacién estdndar y rangos in-
ter-cuartiles segun su distribucion. La asociacion y diferencia entre las variables fue evalua-
da utilizando la prueba X2, t student o U de Mann Whitney cuando fueran apropiadas. Se cal-
cularon Odds Ratios (ORs) con intervalo de confianza al 95% estratificados por edad (< o = 50
anos), dias de inicio de sintomas (< o = 7 dias), Sindrome de Distrés Respiratoria Agudo (SDRA)
por SaFiO, (leve, moderado o severo), IMC (normal, sobrepeso y obesidad), hipoxemia (SpO, < a
90% (Si/No)), radio neutrdfilos/linfocitos (< o = 4,4), alteraciones en pruebas de laboratorio (Si/
No) VMI (Si/No) y uso de tocilizumab (Si/No). Se realizé un modelo de regresion logistica binomial
con método de entrada para evaluar los factores asociados a mortalidad a 30 dias, incluyendo
en el modelo las variables con significancia estadistica. Se construyeron curvas de caracteristi-
cas operativas del receptor (COR) para predecir mortalidad y de manera exploratoria se realizé
un andlisis de sobrevida a 30 dias con la prueba de Mantel-Cox (Log rank). Los valores de p<0.05
fueron considerados significativos. Se utilizé el programa Jamovi versidn 2.3.28. Recibié aval del
Comité Bioética en investigacidn.

Resultados

Se evaluaron 105 hombres y 39 mujeres con media de edad 53+12 aios. El 47% tenia alguna co-
morbilidad, siendo diabetes mellitus 2 (27%) e hipertensidon arterial sistémica (31%) las mds co-
munes. El promedio de dias de inicio de sintomas fue de 6+4 y los dias de hospitalizacién 13+9.
El 71% fueron estados clinicos moderados a severos a ingreso con una SpO, promedio de 70%.
Segun la SaFiO,, 92% eran cuadros leves a moderados de SDRA. Las variables de signos vitales
y otros datos se muestran en la Tabla 1. El puntaje de severidad de ultrasonido pulmonar (PSUP)
fue alto con promedio de 23+5 puntos. El 56% recibié aporte de O, mediante mascarilla reser-
vorio y 24% con cdnula nasal de altos flujos, indicdndose VMI a 46 pacientes. Un 81% de los pa-
cientes recibid antibioticoterapia y 70% tocilizumab. Del total de pacientes evaluados, fallecie-
ron 35%. Los datos obtenidos de laboratorio se muestran en la Tabla 2.

Los factores asociados a mortalidad a 30 dias fueron edad =50 afios, inicio de sintomas =7
dias, estado clinico critico a ingreso, SpO, < a 90%, SDRA severo, leucocitosis, radio NL >4,4,
trombocitopenia, alteraciéon en LDH, alteracién en procalcitonina, PSUP Alto (= 16 puntos), reci-
bir VMI y antibioticoterapia (Figura 1 y Tabla 3). Los factores asociados a menor mortalidad se
muestran en el diagrama de bosques. (Figura 2).

Nuestro modelo de regresion logistica mostré que las variables que mejor predicen morta-
lidad a 30 dias eran: alteraciéon en procalcitonina (OR: 4,45; 1C95%:1,03-19,14; p=0,045), re-
cibir VMI (OR: 112; IC95%: 22,29-563; p=<0,01) y los dias de estancia hospitalaria (OR: 1,12;
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IC95%:1-1,27; p=0,05) sin tener colinealidad entre ellas (VIF: 1,07; 1,16; 1,11). Asi mismo, el
poder explicativo del modelo fue 74,4% (R? Nagelkerke) con precision de 91,5%, especificidad

81,1%, sensibilidad 96,3% y drea bajo la curva (AUC) de 94,4% (Figura 3).

Tabla 1.
Caracteristicas clinico demogrdficas.
Total

n 144
Sexo = Hombre (%) 105 (73)
Edad (afios) (media(DE)) 53 (12)
Comorbilidad = Si (%) 68 (47)
Diabetes mellitus 2 = Si (%) 39 (27)
Hipertensidn Arterial Sistémica = Si (%) 45 (31)
2 0o mds comorbilidades = Si (%) 23 (16)
indice de Charlson (Puntaje) (media (DE)) 3 (1)
Inicio de Sintomas (Dias) (media (DE)) 6 (4)
Dias Hospitalizacion (media (DE)) 13 (9)
Estado Clinico Ingreso (%)

Critico 39 (27)

Severo 61 (42)

Moderado 41 (29)

Leve 3(2)
SpO, (%) (media (DE) 70 (20)
SaFiO, (media (DE)) 318 (102)
SDRA (SaFiO,) (%)

Leve 86 (60)

Moderado 46 (32)

Severo 12 (8)
TAS (mmHg) (media (DE)) 117 (15)
TAD (mmHg) (media (DE)) 74 (9)
TAM (mmHg) (media (DE)) 88 (10)
FC (Ipm) (media (DE)) 106 (17)
FR (rpm) (media (DE)) 27 (6)
Temperatura (°C) (media (DE)) 36,9 (0,6)
IMC (Kg/m?) (media (DE)) 277 (4,4)
Categoria IMC (%)

Obesidad 44 (31)

Sobrepeso 66 (46)

Normal 34 (23)
Puntaje Severidad Ultrasonido Pulmonar (PSUP) (media (DE)) 23 (5)
Dispositivo aporte de O, a ingreso (%)

Mascarilla Reservorio 80 (56)

Cdnula de Altos Flujos 35 (24)

Cdnula Bi Nasal 12 (8)

Ventilacién No Invasiva 9 (6)

Ventilacién Invasiva 8 (6)
Radio P/F (media (DE)) 166 (106)
*SDRA (Radio P/F) (%)

Severo 38 (32)

Moderado 46 (39)

Leve 34 (29)
Ventilacién Mecdnica Invasiva = Si (%) 46 (32)
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Total
n 144
Dias de Ventilacién Invasiva (mean (SD)) 3 (6)
Antibidtico = Si (%) 113 (81)
Tocilizumab = Si (%) 98 (70)
Escala (OMS) Severidad ingreso (media (DE)) 5(1)
Escala Brescia ingreso (media (DE)) 4(2)
Escala CURB-65 ingreso (media (DE)) 1(1)
Escala CALL ingreso (media (DE)) 9(2)
**Categoria de Riesgo (Escala CALL) (%)
Riesgo Alto 47 (34)
Riesgo Intermedio 57 (41)
Riesgo Bajo 35 (25)
Escala gSOFA ingreso (media (DE)) 1(1)
Escala gSOFA (Categorias) = Alto Riesgo (%) 29 (20)
Estado Final = Fallecido (%) 51 (35)

%: porcentaje, DE: desviacién estdndar, SpO,: Saturacién Periférica de Oxigeno, SaFiO,: Relacién Saturacion Periférica de
Oxigeno y Fraccién Inspirada de Oxigeno; TAS: Tensién Arterial Sistélica, TAM: Tensién Arterial Media, FC: Frecuencia Cardiaca,
Ipm: latidos por minuto, rpm: respiraciones por minuto, IMC: Indice de Masa Corporal, P/F: Radio PaQ, y Fraccién Inspirada de
Oxigeno, Escala CALL: Comorbilidades, Edad (Age), Linfocitos, LDH, * n=118, ** n=139

Tabla 2.
Datos de laboratorio a ingreso.
Percentiles
Media Mediana DE 25 758

Leucocitos (mm?) 13,2 11,7 6,1 8,6 17,3
Neutrdéfilos (mm?3) 11,2 10,2 5,7 6,7 14,4
Linfocitos (mm?) 1,1 1,0 0,5 0,6 1,3
Radio N/L (mm?) 12,9 9.4 9,5 6,1 18,1
Hemoglobina (g/dL) 14,6 14,7 1.6 13,7 15,6
Hematocrito (%) 42 42 55 38,6 44,3
Plaquetas (K/uL) 288 277 929 233 346
Glucosa (mg/dL) 194 147 128 111 224
Creatinina Sérica (mg/dL) 0,99 0,87 0,5 0,6 1,1
BUN (mg/dL) 18 16 10 11 22
Sodio (mEg/l) 133 134 6 131 137
Potasio (mEq/l) 4,2 4,1 0,6 3,7 4,5
TGO (U/I) 67 57 37 42 81
TGP (U/)) 58 43 43 32 69
GGT (U/l) 175 135 136 66 250
CPK (U/1) 449 143 1027 72 353
LDH (U/1) 563 540 234 393 691
TP-RP (s) 13 13 2 12 14
APTT-SP (s) 37 35 9 30 41
INR 1,19 1,15 0,2 1,08 1,27
Fibrindgeno (mg/dL) 801 805 217 629 952
Dimero D (ng/ml) 6632 1410 17340 800 3983
Ferritina (ng/mL) 1659 1394 1234 731 2173
Procalcitonina (ng/mL) 2,2 0,4 9,7 0,19 1,17
VSG (mm/h) 49 47 27 28 72
PCR (mg/dL) 18 17 14 7 25
pH 7,43 7,45 0,08 7,410 7,48
PaO, (mmHg) 71,8 69,0 30,8 49,7 83,9
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Percentiles
Media Mediana DE 25t 58
Radio P/F 166 129 106 90 212
Interleucina 6 136 72 213 18 155
HbA1C 8,7 7,4 3.2 6,7 9.8

BUN: Nitrégeno de Urea Sanguineo; TGO: Transaminasa Oxalacética, TGP: Transaminasa Pirdvica, GGT: Gamma Glutamil
Transpeptidasa, CPK: Creatina Fosfocinasa, LDH: Lactato Deshidrogenasa, TP: Tiempo de Protrombina, APTT: Tiempo de

Tromboplastina Parcial Activado, VSG: Velocidad de Sedimentacién Globular,

Figura 1.
Diagrama de Bosque, factores asociados a mortalidad a 30 dias.

Estado_Final: OR (95% ClI, p-value)

Mayor50a si i
No  3.31(1.35-8.86, p=0.012) i ——
Mayora7d si ‘
No  9.50(2.83-45.70, p=0.001) i —_—
SpO2menor90 si - ﬁ
No  5.58(1.31-40.17, p=0.039) i —.
SDRASevero_SaFio2 si .lp
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Trombocitopenia si i
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I 50 100150
OR, 95% CI
Tabla 3.
Factores asociados a mortalidad a 30 dias.
Variable OR 195% P
LI LS
Mayor o igual a 50 afios 2,35 1,09 5,05 0,027
Inicio de sintomas > a 7 dias 4,38 1,58 12,2 0,003
Estado Clinico Critico 72 19,7 264 <0,001
Sp0, <a90% 4,71 1,03 21,5 0,03
SDRA Severo (SaFiO,) 6,43 1,65 25 0,003
Leucocitosis 2,25 1,06 4,77 0,033
Radio N/L= 4,4 4,77 1,05 21,8 0,028
Trombocitopenia 6 1,16 30,9 0,017
Alteracién en LDH 4,61 2,11 10,1 <0,001
Alteracién en Procalcitonina 53 2,24 12,5 <0,001
PSUP Alto 18,8 1,1 322 0,004
VMI 104 30,2 357 <0,001
Antibioticoterapia 3,92 1,27 12,1 0,012
NAV o NN 8,35 3,71 18,8 <0,001
Aspirado Traqueal (+) 21 5,85 75,4 <0,001
Cultivo de Hongos en AT (+) 40 2,28 704 <0,001
Escala gSOFA (Alto Riesgo) 4,07 1,73 9,53 <0,001

NAV: Neumonia asociada a Ventilacién, NN: Neumonia Nosocomial, LI: Limite Inferior, LS: Limite Superior,

ISSN 2953-3414

Respirar 2024; 16 (2): 142




ARTICULO ORIGINAL /M. Palma, J. Castellanos, E. Contreras
Factores de mortalidad en SARS-CoV-2

Figura 2.
Diagrama de Bosque, factores asociados a menor mortalidad a 30 dias.

Estado_Final: OR (95% ClI, p-value)
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Figura 3.

Curva de caracteristicas operativas del receptor (COR).
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En el andlisis exploratorio de probabilidad de sobrevida (Figuras A-H), encontramos diferen-
cias estadisticamente significativas en los pacientes con inicio de sintomas < 7 dias (HR:0,37;
IC95%: 0,15-0,93; p=0,034), estado clinico critico (HR:8,73; 1C95%:4,76-16,04, p=<0,001),
SDRA severo (HR: 3,49; 1C95%:1,67-7,28; p=0,001), trombocitopenia (HR: 3,09; 1C95%:1,31-
7,26; p=0,010), alteracion en LDH (HR:3,13; 1C95%: 1,60-6,11, p=0,001), alteracién en procalci-
tonina (HR:3,85; 1C95%: 1,86-7,95; p=<0,001), uso de tocilizumab (HR:0,39; IC95%: 0,22-0,68,
p=0,001) y VMI (HR:13,75; IC95%: 6,68-28,26; p=<0,001).
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Figuras A-H.

Curvas de probabilidad de sobrevida segun estratificacion.

A: Dfas de inicio de sintomas, B: Estado Clinico a Ingreso, C: SDRA seguin SaFiO,, D: Trombocitopenia, E:
Alteracién en LDH, F: Alteracidn en Procalcitonina, G: uso de Tocilizumab, H: Ventilacién Mecdnica Invasiva.
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Based on Kaplan-Meier estimates
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Survival curves for SDRA_SaFiO2
Based on Kaplan-Meier estimates
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Survival curves for Trombocitopenia
Based on Kaplan-Meier estimates
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Survival curves for AlteracProcalcitonina
Based on Kaplan-Meier estimates
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Survival curves for VMI
Based on Kaplan-Meier estimates
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Survival curves for UsoTocilizumab
Based on Kaplan-Meier estimates
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Discusion

Este estudio demostrd que durante el periodo de evaluacion, el perfil de los pacientes atendi-
dos en nuestro centro fue predominantemente de hombres (razén 3:1), en la quinta década de
la vida, con enfermedades crénicas degenerativas y alto porcentaje de sobrepeso y obesidad. El
cuadro clinico de ingreso incluyé formas severas a moderadas y en general los pacientes acu-
dian con 6 dias de inicio de sintomas, y permanecian hospitalizados en promedio cerca de 2 se-
manas. Nuestros datos son similares a reportes como el de Ashktorab que, en un metaandlisis
de COVID-19 en Latinoamérica (8 paises), evidencid que el promedio de edad variaba de 48 a
57 afos, con prevalencia de hombres (~57% en algunas cohortes), se encontraba hipertensién
arterial sistémica, diabetes mellitus 2 y obesidad en el top de las enfermedades mds frecuentes,
y estas tenfan una alta correlacidon con mortalidad.*® Las diferencias demogrdficas en COVID-19
son variables, sin embargo, se acepta que los hombres son los mds afectados, lo que se explica
en que las mujeres son menos susceptibles alas infecciones virales debido a una diferencia en la
inmunidad innata, las hormonas y la presencia de dos cromosomas X con los genes reguladores
inmunoldgicos asociados.'®!” Un estudio realizado en México que incluyd 3.396.370 casos con-
firmados de SARS-CoV-2 en poblacién adulta mostré que el tiempo promedio de inicio de sinto-
mas y de estancia hospitalaria fueron 5y 9 dias, respectivamente.!®

La hipoxemia, frecuente en afecciones pulmonares, estuvo presente en 8 de cada 10 de nues-
tros casos, y condicioné cuadros leves y moderados de SDRA cuando se usaba el indice de
SaFiO, como referente; este indice tuvo una correlacién positiva moderada (rho: 0,46, IC95%:
0,283-0,575; p= <0,001) con el radio P/F. En la actualidad, existe evidencia cientifica que apoya
la evaluacién de riesgo en emergencia mediante indices y técnicas no invasivas. La SaFiO, (indi-
ce no invasivo) es un subrogado de la relacién PaO, y la FiO,, pardmetro importante para deter-
minar el prondstico de los pacientes con neumonia. La correlacién lineal positiva de estos indi-
ces ha sido descrita en pacientes con COVID-19 por diversos autores.!%20

Como parte de la atencién hospitalaria en nuestro centro, se estandarizé el uso de ultra-
sonido pulmonar basdndonos en el protocolo de 12 zonas propuesto por las guias internacio-
nales, teniendo en cuenta que esta herramienta es Util y versdtil en la evaluacion del grado de
afeccidn pulmonar por diversas patologias respiratorias.?* Encontramos que el puntaje de ultra-
sonido pulmonar fue alto tomando en cuenta que la media reportada en otros estudios ha si-
do de 11 puntos.?? Observamos que esta variable tuvo asociacién significativa (p= <0,001) con
el tipo de dispositivo de aporte de O, (VMI, VNI y altos flujos). Revisiones sistémicas, como la
de Gil-Rodriguez J, indican que los hallazgos ecogrdficos destacados en COVID-19 son las li-
neas By anormalidades de la linea pleural, asi mismo, el estudio sefiala que una puntuacién alta
de ultrasonido pulmonar se asocidé con el desarrollo de resultados desfavorables (VMI OR:1,17;
1C95%:1,09-1,26 y muerte OR:1,57; 1C95%:1,10-2,23).22

El porcentaje de pacientes que recibieron VMI en nuestra cohorte fue relativamente bajo con
promedio de 3 dias. Consideramos que lo primero corresponde a que en inicios de pandemia no
contdbamos con ventiladores en contraste con un alto volumen de pacientes; lo segundo, a la
elevada mortalidad (92%) de los cuadros criticos y aquellos con VMI (91%); no obstante, la mor-
talidad o letalidad de nuestra poblacidn de estudio fue de 35%. Se sabe que la pandemia de CO-
VID-19 no avanzé de manera similar entre paises, que ha afectado catastréficamente a algunas
naciones mucho mds que a otras y, para la region de Latinoamérica, se reporta una tasa de le-
talidad del 3,4%, variando desde 16,6% (México) a 0,9% (Venezuela).??

Nuestro equipo destinado al drea COVID-19 fue multidisciplinario trabajando en conjunto
con medicina interna, infectologia, neumologia y cardiologia, entre otros. En consecuencia, se
obtuvo un manejo integral que permitié decisiones coordinadas entre las distintas especialida-
des, tal como es el caso del uso de antibidticos, el cual estuvo bajo la supervisiéon del especialista
en dicha drea. En la mayoria de los casos este tratamiento inicial bajo sospecha clinica se ajustd
o retird segun se confirmaba coinfeccién bacteriana mediante los cultivos respectivos. Los gru-
pos de antimicrobianos mds utilizados en nuestro centro fueron las amino y ureido penicilinas
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(61%), carbapémicos (9%) macrdlidos (8%) y, en menor frecuencia, cefalosporinas (3%). Por otro
lado, se adoptd el protocolo de escala de gravedad respiratoria COVID-19 de Brescia para guiar
la utilizacién del anticuerpo monoclonal tocilizumab (TCZ), basados en caracteristicas clinicas,
radioldgicas y niveles de marcadores séricos de inflamacién. La dosis utilizada fue 8 mg/kg dosis
Unica (promedio de 400 mg/dia, mdximo 800 mg/dia) juntamente con dexametasona y lopina-
vir/rinotavir. Con lo anterior, notamos un cambio significativo positivo en la evolucién clinica, re-
duccidn en necesidad de VMI y mortalidad general (hasta un 61%, 1C95%:78-32, p=0,001). Los
primeros estudios que describen el uso de TCZ en COVID-19 datan de julio 2020, siendo princi-
palmente estudios retrospectivos con pocos pacientes, en los cuales se mostraba reduccion en
los niveles de marcadores de inflamaciéon, mejoria clinica y reduccién de mortalidad.?*?> Poste-
riormente, se realizaron ensayos clinicos y metaandlisis evaluando sistemdticamente los bene-
ficios de su uso. En conclusién y similar a nuestros hallazgos, TCZ redujo la mortalidad por to-
das las causas en todos los estudios, disminuyd la VMI y la duracién de la estancia hospitalaria
en los pacientes con COVID-19.%¢

Son multiples los estudios que describen los factores de riesgo asociados a mortalidad y
complicaciones en la COVID-19. Entre estos, se mencionan las comorbilidades crénicas y las va-
riables demogrdficas, incluidas la lesidn renal aguda, EPOC, diabetes, hipertensidn, enferme-
dades cardiovasculares, cdncer, aumento del dimero D, sexo masculino, edad avanzada, taba-
quismo y la obesidad. La importancia de conocer estos elementos radica en su utilizacién para
futuras investigaciones, control y prevencion de la enfermedad.?” En sintonia con lo anterior, los
factores asociados a mayor mortalidad de nuestra poblacion se pueden resumir en caracteristi-
cas clinico demogrdficas (edad =50 afios, sintomas =7 dias, estado critico a ingreso con hipoxe-
mia y SDRA severo) de laboratorio (leucocitosis, radio NL aumentado, trombocitopenia y alte-
raciones en la LDH/procalcitonina) asi como la gravedad de los estudios radioldgicos (PSUP) y
necesidad de VMI.

La pandemia de COVID-19 planted un gran reto para los sistemas de salud del mundo que
se vieron forzados a encontrar un equilibrio entre la gestion de los recursos y una toma de deci-
siones seguras, sin disponer de toda la informacién cientifica necesaria. El cuadro clinico inicial
de COVID-19 abarca desde sintomas leves a una neumonia bilateral con hipoxemia. El SDRA
y la afectacion de otros drganos complican la evolucidn clinica y ponen en riesgo la vida de los
pacientes, por tanto, se hace necesaria la elaboracion de modelos especificos de la enfermedad
para identificar a los pacientes en funcién del prondstico y la gravedad, con el objetivo de brin-
dar atencién médica eficaz. Teniendo en cuenta esta premisa fue que decidimos realizar un mo-
delo predictivo de mortalidad incluyendo las variables con mayor asociaciéon a mortalidad a 30
dias. Entre estas encontramos 3 (alteracién en procalcitoning, recibir VMI y los dias de estancia
hospitalaria) que permitian pronosticar mortalidad con buena exactitud.

Se han publicado numerosos modelos prondsticos para predecir la mortalidad en pacientes
ingresados en el hospital con COVID-19. El trabajo realizado por de Jong et al., que incluyd con-
juntos de datos de 18 paises diferentes, mostré que el valor prondstico de estos modelos varia
mucho entre ellos (0,67 y 0,80).22 En otro estudio publicado en la revista europea de epidemio-
logia, se investigaron 353 modelos de prondstico, con una AUC que oscilaba entre 0,44 y 0,99.
Los predictores encontrados con mayor frecuencia fueron edad, sexo, hipoxemia, niveles eleva-
dos de PCR, nitrégeno de urea en sangre, temperatura, nimero de comorbilidades, recuento de
glébulos blancos, linfocitos, dimero D, plaquetas, procalcitonina y LDH, entre otros. Los autores
concluyen que si bien en la literatura se han descrito varios modelos de prondstico clinico para
COVID-19, su generalizacién y/o aplicabilidad son limitadas debido a deficiencias a la hora de
abordar cuestiones estadisticas y metodoldgicas fundamentales. Se necesitan futuros estudios
prospectivos de prondstico amplio, multicéntricos y bien disefiados para aclarar las incertidum-
bres restantes.?® Por ultimo, reconocemos las limitaciones de nuestro estudio, que incluyen la
naturaleza de este, el tamafo de la muestra y el corto periodo de evaluacién. Sin embargo, es de
nuestro conocimiento que esta es la primera cohorte de pacientes guatemaltecos en la que se
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detallan factores prondsticos de mortalidad, lo que aporta una base y punto de referencia para
préximas investigaciones.

Conclusiones

Los factores prondsticos de mortalidad en pacientes guatemaltecos con Nm por SARS-CoV-2
son multiples e incluyen rasgos demogrdficos, clinicos y seroldgicos; identificarlos y contar con
un modelo prondstico ayudard a brindar atencién médica de precision.
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