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Resumen

Titulo: Modelo clinico predictivo de mortalidad o progresion a ventilacion mecénica
invasiva en pacientes con COVID-19 severo y critico que recibieron tocilizumab del
Hospital SERMESA-Masaya. Enero-noviembre de 2021.

Introduccion: Desde el inicio de la pandemia por COVID-19 se han ensayado diversas
estrategias terapéuticas para el manejo de los casos criticos y severos. La respuesta
inflamatoria y la sobreproduccién de citocinas se han asociado a mayor mortalidad y
desenlaces adversos. Tocilizumab, un anticuerpo monoclonal que actla sobre el receptor
de la IL-6 se ha propuesto como adjunto a la terapia con glucocorticoides y oxigeno
suplementario en este grupo de pacientes para disminuir la mortalidad y la progresion a
ventilacion mecénica invasiva (VMI).

Disefio Metodologico: Se condujo un estudio de cohorte retrospectiva para determinar
factores de riesgo clinicos y paraclinicos para mortalidad o progresion a VMI para
posteriormente proponer un modelo de prediccion clinica (MPC) e identificar a pacientes
con alto riesgo de estos resultados clinicos a pesar del uso del farmaco.

Resultados: Se incluyeron a 115 pacientes con COVID-19 severo y critico, con edad
promedio de 57 afios, de los cuales el 69.6% fueron hombres. El resultado combinado de
muerte o progresion a VMI fue del 22.6% (26 pacientes). Los factores de riesgo
principales fueron: Edad >65 afios, uso previo de antibioticos, RALE >6, IROX < 3.85;
y la presencia de > 2 comorbilidades. A partir de estos elementos se propone un MPC con
sensibilidad del 73.1%, especificidad de 89.9% y AUC de 0.87.

Conclusion: El modelo propuesto se perfila como herramienta clinica simplificada,
reproducible y de facil aplicacion para la toma oportuna de decisiones clinicas y gestion
eficiente de los recursos hospitalarios para el manejo de casos severos y criticos de
COVID 19.
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Introduccion

A inicios de diciembre del afio 2019, un brote de enfermedad respiratoria por un
nuevo coronavirus (SARS-CoV2) ocurrid en la ciudad de Wuhan, Provincia de Hubei,
China. Para el 30 de enero de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaro
dicho brote como una emergencia de salud publica de relevancia internacional. Para Julio
de 2021, segun la OMS, se han registrado 195, 266, 156 casos confirmados, incluyendo
4,180,161 muertes (Berlin et al., 2020; WHO, 2021).

Hasta el momento, solo los glucocorticoides habian demostrado mejorar
la supervivencia entre los pacientes severamente enfermos. El beneficio de los
glucocorticoides se sustento en el concepto de que el huésped presentaba una respuesta
inflamatoria excesiva, responsable en gran medida de la progresion a enfermedad severa
y muerte por enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19) (Berlin et al., 2020).

La Interleucina-6 (IL-6) se libera en respuesta a la infeccion y estimula
vias inflamatorias como parte de la respuesta de fase aguda. El tocilizumab (TCZ) es un
anticuerpo monoclonal que inhibe al receptor de IL-6 cuyo uso clinico ha sido descrito
en COVID-19. La evidencia sugiere reduccion en mortalidad y progresion a ventilacion
mecanica en pacientes con COVID severo con hipoxemia y que presenten fenotipo
hiperinflamatorio (Proteina C Reactiva (PCR) > 75 mg/dl) (Abani et al., 2021).

Hasta el momento en nuestro pais, el uso de tocilizumab se ha realizado de manera
selecta en pacientes que cumplen criterios para fenotipo hiperinflamatorio/tormenta de
citocinas, previa valoracion por puntos focales nacionales; por tanto, este estudio pretende
la formulacion de un modelo clinico predictivo para el uso exitoso de tocilizumab que

permita su estandarizacion en el contexto del manejo de casos graves de COVID-19.



Antecedentes

Desde el inicio de la pandemia por COVID-19 se han ensayado diversas
intervenciones farmacolégicas para disminuir los desenlaces adversos, especialmente en
casos severos y criticos. A partir de la comprensidn fisiopatoldgica de la enfermedad se
han propuesto y evaluado en ensayos clinicos aleatorizados a varios agentes que acttan
sobre la via de la IL-6, siendo el mas estudiado de los mismos el tocilizumab. (Gordon et
al., 2021) (Salama et al., 2021) (Abani et al., 2021).

En el ensayo clinico The Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy
(RECOVERY) llevado a cabo en el Reino Unido, el cual incluyé 4,116 pacientes con
COVID-19 confirmado o sospechado, hipoxia y Proteina C Reactiva (PCR) >75 mg/L;
se demostré que agregar tocilizumab a la terapia estandar produjo una reduccion
significativa en la mortalidad a los 28 dias y disminucion en la progresion a ventilacion
mecénica en pacientes no ventilados al ingreso (Abani et al., 2021).

En el ensayo internacional Randomized, Embedded, Multifactorial Adaptive
Platform Trial for Community-Acquired Pneumonia (REMAP-CAP), el cual incluy6 803
pacientes con COVID-19 severo ingresados en unidad de cuidados intensivos (UCI) y
con requerimiento de soporte ventilatorio o cardiovascular se redujo la mortalidad, con
probabilidad de superioridad respecto al control >99% (Gordon et al., 2021).

El estudio Evaluating Minority Patients with Actemra (EMPACTA) que incluy6
389 pacientes hospitalizados con COVID-19 severo, quienes no estaban bajo soporte
ventilatorio encontrd reduccion significativa en la progresion a ventilacién mecénica,

aunque sin beneficio en la mortalidad (Salama et al., 2021).



Justificacion

La pandemia de COVID-19 ha cobrado hasta julio de 2021 mas de 4 millones de
vida, con méas de 195,000, 000 de casos confirmados (WHO, 2021) . Hasta el momento
con pocas intervenciones médicas efectivas para tratar casos severos y disminuir
desenlaces adversos (Berlin et al., 2020).

Los inhibidores de I1L-6 son un adjunto en la terapia estandar con glucocorticoides
con resultados prometedores hasta el momento. De los mismos, el tocilizumab es el mas
estudiado hasta la fecha (Abani et al., 2021).

En Nicaragua se ha implementado para el manejo de casos severos con la
aprobacion de puntos focales nacionales, sin embargo, no se ha estudiado la magnitud
del beneficio en términos de reduccién de mortalidad y de progresion a ventilacion
mecénica.

El presente estudio pretende identificar cudles fueron los factores de riesgo
asociados a mortalidad o progresion a ventilacion mecéanica para establecer aquellos
estadisticamente significativos como predictores que permitan la elaboracion de un
modelo clinico predictivo. Hasta el momento no se cuenta con un instrumento similar
que se haya validado a nivel internacional, por tanto es una propuesta novedosa que
debera validarse en estudios prospectivos ulteriores.

El resultado de este estudio permitird la estandarizacion en el uso de dicho
farmaco, favoreciendo la toma de decisones oportunas para el manejo de este grupo de
pacientes; asimismo contribuiria con la optimizacion de los recursos hospitalarios al

tratarse de una intervencion terapéutica de alto costo.



Planteamiento del problema

¢Cudles son los predictores clinicos que permitirian la elaboracion de un modelo
clinico predictivo de mortalidad o progresion a ventilacion mecanica invasiva en
pacientes con COVID-19 severo y critico que recibieron tocilizumab del Hospital

SERMESA-Masaya. Enero-noviembre de 20217



Objetivos
Objetivo General:
Elaborar un modelo clinico predictivo de mortalidad o progresion a ventilacion
mecénica invasiva en pacientes con COVID-19 severo y critico que recibieron

tocilizumab del Hospital SERMESA-Masaya. Enero-noviembre del 2021.

Objetivos Especificos:

1. Describir las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y paraclinicas de los
pacientes con COVID-19 severo y critico, en el grupo de estudio.

2. Describir los resultados clinicos de los pacientes con COVID-19 severo y critico
en el grupo de estudio

3. Determinar los factores de riesgo para mortalidad o progresion a ventilacion
mecénica en pacientes con COVID-19 severo y critico en el grupo de estudio.

4. Proponer un modelo clinico predictivo de mortalidad o progresion a ventilacion
mecénica invasiva en pacientes con COVID-19 severo Yy critico en el grupo de

estudio.
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Marco Teorico
La infeccion por SARS-Coronavirus-2

El primer caso de neumonia atipica de etiologia no identificada se report6 el 30
de diciembre del 2019, en Wuhan, China. Para el 7 de enero de 2020, se identific6 un
nuevo betacoronavirus, el severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-
2), mientras que la enfermedad se denominé COVID-19 (Cevik et al., 2020). Posterior a
esto la COVID-19 se ha declarado una pandemia, afectando a todos los paises con mas
de 4 millones de casos confirmados y con mas de 160,000 muertes a nivel mundial(Cevik
et al., 2020).

Las series de casos clinicos iniciales de China fundamentalmente incluian a
pacientes hospitalizados con neumonia severa. Los datos ulteriores sugieren que
aproximadamente 80% de los pacientes tenian una enfermedad leve, 20% requieren
hospitalizacién y aproximadamente 5% requerian admisién a cuidados intensivos (Cevik

et al., 2020).

Fisiopatologia de la infeccién por SARS-CoV-2

Los Coronavirus son virus grandes de ARN monocatenarios, encapsulados, los
cuales se encuentran en humanos y otros mamiferos. EI SARS-CoV-2 es el tercer
coronavirus que ha causado enfermedad severa en humanos en las Gltimas dos decadas,
siendo los primeros el SARS coronavirus, el cual se cree se origin6 en Foshan, China, y
seria el responsable de la pandemia de 2002-2003 de SARS-Coronavirus y; el Middle
East Respiratory Syndrome (MERS), el cual se origind en la peninsula arabiga en el 2012
(Wiersinga et al., 2020).

El SARS-CoV-2 tiene un diametro de 60 -140 nm y unas espigas distintivas, que

van de los 9-12 nm, dando a los viriones la apariencia de una corona solar. Se plantea que

11



los murciélagos son el reservorio natural del SARS-CoV-2, pero se ha sugerido que los
humanos se infectaron a través de un huéped intermediario, tal como el pangolin
(Osuchowski et al., 2021; Wiersinga et al., 2020).

En la infeccion temprana, el SARS-CoV-2 ataca las células del huésped, a traves
de las proteinas espigas (S) estructurales que se ligan al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina tipo 2 (ECA). La serina proteasa de transmembrana de tipo
2 (TMPRSS2), presente en las células del huésped promueve la captacion viral al escindir
la enzima convertidora de angiotensina (ECA2) y activar la proteina S del virus, lo cual
media la entrada del coronavirus en la célula huésped. La ECA2 y la TMPRSS2 se
expresan particularmente en los neumocitos tipo 2 (Wiersinga et al., 2020).

Similar a otras infecciones virales, puede ocurrir linfopenia significativa en
individuos con COVID-19 cuando el SARS-CoV-2 infecta y mata los linfocitos T.
Ademas, la respuesta inflamatoria, que incluye a la respuesta del sistema inmune innato
y adaptativo, obstaculiza la linfopoiesis y aumenta la apoptosis de linfocitos (Wiersinga
et al., 2020).

En etapas tardias de la infeccion, cuando la replicacion viral se acelera, la
integridad de la barrera endotelial se compromete. EI SARS-CoV-2 ademas infecta
células endoteliales capilares pulmonares, acentuando la respuesta inflamatoria y
conduciendo a un influjo de monocitos y neutrofilos. Se desarrolla un infiltrado
inflamatorio intersticial mononuclear y se desarrolla edema pulmonar que llena los
espacios alveolares con formacion de membranas hialinas, compatible con sindrome de

distrés respiratorio agudo (SDRA) temprano (Osuchowski et al., 2021).
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Colectivamente, la disrupcion de la barrera endotelial, la disfuncién de la
transmision alveolo-capilar de oxigeno y la capacidad disminuida de difusion de oxigeno
son las caracteristicas particulares de la COVID-19(Wiersinga et al., 2020).

En la COVID-19 severa, la activacion fulminante de la coagulacion y el consumo
de factores de la coagulacion ocurre. La activacion de células endoteliales conduce a
formacion de microtrombos y, contribuyen a la alta incidencia de complicaciones
trombdticas tales como trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar,
complicaciones tromboticas arteriales (evento cerebrovascular isquémico, infarto
miocardico) en pacientes criticos(Wiersinga et al., 2020).

El desarrollo de sepsis viral, definido como disfuncion organica que amenaza la
vida causada por una respuesta disregulada del huésped a la infeccién puede contribuir

con la falla multiorganica(Wiersinga et al., 2020).

Epidemiologia de la COVID 19

Los reportes iniciales durante las primeras fases de la pandemia por COVID 19
sugirieron que hasta 20% de los pacientes desarrollarian enfermedad severa requiriendo
hospitalizacién. Entre aquellos hospitalizados, hasta un cuarto requeriran ingreso a la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), representando un 5-8% del total de los infectados
(C. Huang et al., 2020; K. Liu et al., 2020; Velavan & Meyer, 2020).

Los porcentajes de ingreso a UCI son variables. Las diferencias en el porcentaje
de ingresos a UCI pueden correlacionar con diferencias locales, culturales y geogréficas
en la practica y admisién de pacientes en UCI. Entre las cohortes chinas, el porcentaje de
ingreso a UCI fue del 7 al 26% (D. Wang et al., 2020; Wu & McGoogan, 2020; Yang et
al., 2020). En Italia, el porcentaje de admision a UCI fue entre el 5-12%, representando

el 16% de los pacientes hospitalizados (Giacomo et al., 2020; Livingston & Bucher,
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2020). En los Estados Unidos y Canada, el porcentaje de admisién a UCI fue del 5-
81%(Murthy et al., 2021; Richardson et al., 2020).

Los porcentajes de ingreso a UCI pueden estar disminuyendo a medida que la
pandemia progresa. En un analisis de la segunda oleada en Houston, Texas, una
proporcion mas pequefia de pacientes hospitalizados fueron ingresados en UCI
comparado con la primera oleada (20 versus 38%) (Vahidy et al., 2020). Las razones para
este cambio en el patrén de ingreso a UCI todavia no son claras, pero pueden incluir
adherencia a las estrategias de prevencion, desarrollo de nuevas terapias, aumento del
comfort con el manejo respiratorio fuera de UCI, y cambios en la demografia de las
poblaciones infectadas (Berlin et al., 2020; Kurtz et al., 2021)

Los varones comprenden un grupo desproporcionadamente alto de casos criticos
en multiples (hasta % en cohortes tempranas en China) (Bhatraju et al., 2020; Grasselli et
al., 2020; C. Huang et al., 2020). Pacientes en minorias raciales o étnicas ademéas pueden
presentar mayor riesgo de enfermedad severa, incluyendo altas tasas de hospitalizacion,
ingreso a UCI, y mortalidad (Mackey et al., 2021; Nau et al., 2021).

En la region de Latinoamérica y el Caribe se registraban para julio del 2021 hasta
el 25% de las infecciones globales. De los diez paises con las mayores tasas de mortalidad,
ocho son latinoamericanos. Las muertes en la region se contabilizan en aproximadamente
1.3 millones, pero se prevee que la pandemia continuard aumentando en exceso su
mortalidad considerando elementos tales como inestablidad econdmica, servicios de

salud precarios y agudizacion de inequidades sociales existentes (Lancet, 2021).
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Definiciones de caso de COVID 19 para vigilancia epidemioldgica

Segln la OMS 2020 existe para el caso sospechoso de infeccion por el SARS-

CoV-2 (tres opciones: A, B o C)

Casos sospechosos de infeccién por el SARS-CoV-2

A. Persona que cumple los criterios clinicos y epidemiolégicos:

Criterios clinicos como la aparicion subita de fiebre y tos; o aparicion
subita de tres 0 mas signos o sintomas de la lista siguiente: fiebre, tos,
debilidad general/fatiga, cefalea, mialgia, dolor de garganta, coriza,
disnea, anorexia/nduseas/vomitos, diarrea, estado mental alterado.

Criterios epidemioldgicos: Haber residido o trabajado en un entorno de
alto riesgo de transmision del virus (por ejemplo, en entornos residenciales
cerrados o entornos humanitarios tales como campamentos o estructuras
similares para personas desplazadas) en algin momento del periodo de 14
dias anterior a la aparicion de los sintomas; o haber residido en una zona
en la que haya transmision comunitaria o haber viajado a ella en algun
momento del periodo de 14 dias anterior a la aparicion de los sintomas; o
haber trabajado en un entorno de atencién de salud (lo que incluye
establecimientos de salud y hogares) en algin momento del periodo de 14

dias anterior a la aparicion de los sintomas.

B. Paciente con enfermedad respiratoria aguda grave (ERAG: infeccion respiratoria

aguda con antecedentes de fiebre o fiebre medida igual o superior a 38 °C; y tos;

con inicio en los ultimos 10 dias; y que precisa hospitalizacion).

C. Individuo asintomatico que no cumple los criterios epidemiolégicos y ha dado

positivo en una prueba rapida de deteccion de antigenos del SARS-CoV-2.

Caso probable de infeccion por el SARS-CoV-2 (cuatro opciones: A, B, C o D):
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Paciente que cumple los criterios clinicos mencionados anteriormente y es
contacto de un caso probable o confirmado, o estd vinculado a un

conglomerado de casos de COVID-19.

. Caso sospechoso (descrito anteriormente) con signos indicativos de COVID-

19 en las imagenes diagnosticas del torax.
Persona con anosmia (pérdida del olfato) o ageusia (pérdida del gusto) de

aparicion reciente en ausencia de otra causa identificada.

D. Muerte, sin otra causa conocida, en un adulto que haya presentado dificultad

respiratoria antes de fallecer y haya estado en contacto con un caso probable o

confirmado o guarde relacién con un conglomerado de casos de COVID-19.

Caso confirmado de infeccion por el SARS-CoV-2 (tres opciones: A, B o C):

A

B.

Individuo que ha dado positivo en una prueba de amplificacién de &cidos
nucleicos del SARS-CoV-2.

Individuo que ha dado positivo en una prueba répida de deteccion de
antigenos del SARS-CoV-2 Y que cumple con la opcion A o la opcién B de
la definicion de caso probable o de la definicion de caso sospechoso.
Individuo asintomatico que ha dado positivo en una prueba rapida de
deteccion de antigenos del SARS-CoV-2 Y que es contacto de un caso
probable o confirmado.

Espectro clinico de la infeccién por SARS-CoV2

Los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 pueden experimentar un rango de
manifestaciones clinicas, desde los no sintomaticos hasta la enfermedad critica. Segun las
guias de tratamiento del NIH (National Institute of Health), los pacientes se pueden
agrupar de acuerdo a su gravedad de la siguiente manera (COVID-19 Treatment

Guidelines Panel, 2021):
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Infeccidn asintomatica o presintomatica: Individuos con prueba positiva para
SARS-CoV-2, usando una prueba virologica (amplificacion de acidos
nucleicos o pruebas antigénicas) pero que no presentan sintomas consistentes
con COVID-19.

Enfermedad leve: individuos que presenta cualquiera de los sintomas de
COVID-19: fiebre, tos, odinofagia, malestar general, cefalea, dolor muscular,
nauseas, vomitos, diarrea, anosmia, disgeusia), pero que no presentan disnea,
o imagenologia toracica anormal (COVID-19 Treatment Guidelines Panel,
2021).

Enfermedad moderada: Individuos que presentan evidencia de enfermedad
respiratoria baja durante la evaluacion clinica o imagenologicamente y
quienes tienen una saturacion de oxigeno al aire ambiental (SpO2) >94%.
Enfermedad severa: Individuos que presentan una (SpO2) <94% al aire
ambiental, una relacion de la presion parcial arterial de oxigeno/ fraccion
inspirada de oxigeno <300 mm Hg, frecuencia respiratoria >30 respiraciones
/minuto, o infiltrados pulmonares >50%.

Enfermedad Critica: Individuos que presentan falla respiratoria, choque
séptico o disfuncién de multiples érganos (COVID-19 Treatment Guidelines
Panel, 2021).

Pronéstico en COVID-19

Diversos estudios retrospectivos han reportado mortalidad variable del Sindrome

de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) asociado a COVID-19. La mortalidad por

COVID-19 parece estar dirigida por la presencia de SDRA severo y varia del 12 al 78%,

con un promedio del 25 al 50% (Gupta et al., 2020; C. Huang et al., 2020; Zhou et al.,

2020). No obstante, la muerte puede ocurrir por muchas otras condiciones tales como
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arritmias, paro cardiopulmonar, tromboembolismo pulmonar, etc. En paises de escasos
recursos, la mortalidad puede encontrarse en el extremo superior del rango antes sefialado.
En un estudio realizado en 64 UClIs de 10 paises de Africa reportd una mortalidad a los
30 dias del 48% (Biccard et al., 2021).

La mortalidad podria estar en descenso con el progreso de la pandemia. En un
estudio que analiz6 los resultados clinicos de pacientes en Houston, Texas, la mortalidad
hospitalaria fue menor durante la segunda oleada, comparado con la primera; pero no
hubo diferencia significativa en la mortalidad en UCI (Vahidy et al., 2020). En una
cohorte francesa de mas de 4,000 pacientes criticamente enfermos, la mortalidad
disminuyd del 42 al 25% en un periodo de 4 meses durante la pandemia (Schmidt et al.,
2021). En los Estados Unidos, un analisis de 468 pacientes criticamente enfermos entre
el 1 de marzo de 2020 y el 11 de mayo de dicho afio, la mortalidad se redujo del 44 al
19% (Anesi et al., 2021).

La reduccién en la mortalidad puede reflejar una poblacién infectada més joven y
con menos comorbilidades durante la segunda oleada; la reduccién en la carga
institucional y la creciente experiencia en el cuidado de COVID-19.

Predictores Clinicos de enfermedad severa por COVID-19

Demografia

Ciertos factores demogréficos se asocian con mayor probabilidad de enfermedad
severa por COVID-19. Entre ellos, la edad es el mayor predictor de mortalidad, y es por
considerada un factor crucial en las escalas propuestas de riesgo de severidad (Cecconi et
al., 2020; Wu & McGoogan, 2020). Para marzo del 2020, el 62% de los pacientes
hospitalizados por COVID-19 en los Estados Unidos eran mayores de 55 afios, menos del
1% eran menores de 19 afios (CDC COVID 19 Response Team, 2020). En Lombardia,

Italia, en un estudio de 1591 pacientes criticamente enfermos la edad mediana fue de 63
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afios(Grasselli et al., 2020). Diversos estudios ademas sefialan que el sexo masculino es
una variable independientemente asociada a severidad (Grasselli et al., 2020; Palaiodimos
et al., 2020).

Comorbilidades

Las condiciones preexistentes, tales como enfermedad cardiovascular,
enfermedad renal crénica, enfermedad pulmonar crénica (particularmente EPOC),
diabetes mellitus, hipertension, inmunosupresiéon y obesidad predisponen a resultados
clinicos desfavorables y aumentan el riesgo de intubacion y muerte (Hernandez-Gardufio,
2020; S. Huang et al., 2020).

Un estudio mexicano encontré que entre 32, 583 pacientes quienes tenian al
menos una comorbilidad, la obesidad, seguida por diabetes e hipertension eran factores
de riesgo sustanciales para adquirir la infeccion y presentar enfermedad severa
(Hernandez-Gardufio, 2020).

Los niveles elevados de hemoglobina glucosilada (HbAlc), el cual es un marcador
de mal control glucémico de larga data se asocia a inflamacion, hipercoagulabilidad ,y
alta mortalidad (27.7%) (Z. Wang et al., 2020).

Segun un boletin clinco publicado por el Colegio Americano de Cardiologia
(ACC), el porcentaje de fatalidad fue mayor en pacientes con condiciones preexistentes
que en aquellos sin las mismas. Los porcentajes de fatalidad fueron mayores para
enfermedad cardiovascular (10.5%), comparados con diabetes mellitus (7.3%), EPOC
(6.3%), Hipertension arterial (6%) y cancer (5.6%). Por otro lado, los pacientes sin
comorbilidades presentaron porcentajes de fatalidad < 1% (Maddox et al., 2020).

El cancer es una de las principales comorbilidades asociadas con el resultado
clinico en COVID-19. Andlisis nacionales chinos muestran que los pacientes con varios

tipos de céncer, particularmente hematoldgicos y pulmonares tienen mayor probabilidad
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de desarrollar complicaciones severas de COVID-19 comparado con pacientes sin cancer
(Liang et al., 2020). Los estadios clinicos tumorales mas avanzados se asocian a peores
resultados. No obstante, es posible que la mortalidad en poblaciones oncoldgicas esté mas
asociada a sexo masculino, comorbilidades y edad avanzada que a quimioterapia o

intervenciones citotdxicas (Lee et al., 2020).

Hipoxia

Existe una fuerte asociacion entre hipoxemia y peores resultados clinicos. En un
estudio chino de 140 pacientes con neumonia por COVID-19 se encontré que la
saturacion de oxigeno (SpO2) > 90.5% predijo la supervivencia con una sensibilidad del
84.6% y una especificidad del 97.2%, mientras que la disnea se asocio
independientemente con la mortalidad en el andlisis multivariado (Xie et al., 2020). En
un analisis retrospectivo en un grupo de pacientes criticamente enfermos en lItalia, la
mediana del cociente de presion parcial de oxigeno/fraccion inspirada de
oxigeno (PaO2/FiO2) fue de 160 mmHg; la PaO2/FiO2 fue mayor entre los méas jovenes
y menor entre los de mayor edad. En este estudio, los pacientes mayores (>64 afios)
presentaron mayor probabilidad de muerte (36 vs 15%, respectivamente (Grasselli et al.,
2020).

Caracteristicas Radioldgicas de Severidad

Las modalidades imagenolodgicas son clinicamente Utiles para revelar hallazgos
asociados al desarrollo de enfermedad severa. Un panel de expertos de 10 paises
establecié recomendaciones acerca del uso de radiografia de térax y tomografia
computarizada en pacientes con COVID-19. El panel de expertos recomienda que la

imagenologia de torax estd indicada en pacientes con pobre funcién respiratoria o en
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deterioro, o si se determina que estan en riesgo de progresién de la enfermedad. También
recomiendan que la radiografia de térax puede ser til en la deteccién de progresion de
enfermedad, sin embargo la TAC es mas sensible en estadios tempranos (Rubin et al.,
2020).

Los hallazgos tomograficos mas comunes son opacidades en vidrio esmerilado, o
consolidacion bilateral en la periferia de los campos pulmonares inferiores. La presencia
de fibrosis pulmonar se asocié a mayor edad y mayor porcentaje de admision a UCI. En
una cohorte reciente, una porcién significante de pacientes fallecidos con neumonia por
COVID-19 tenian consolidacion y broncogramas aéreos. Hallazgos tomograficos
especificos tales como bronquiectasias por traccion, distribucion extensa de las
anormalidades y el compromiso de ganglios linféaticos, también se han reportado en

criticamente enfermos (Rubin et al., 2020).

Pruebas de laboratorio y otros marcadores de disfuncion organicay
severidad de la enfermedad.

Algunos marcadores de laboratorio pueden predecir el pronéstico del COVID-19.
Hallazgos cominmente asociados a peores resultados incluyen niveles elevados de
dimero-D, Proteina C Reactiva (PCR), Lactato deshidrogenasa (LDH), y troponinas de
alta sensibilidad (D. Wang et al., 2020; Zhou et al., 2020)

5.1 Alteraciones de la coagulacion.

Niveles elevados de Dimero-D sugieren generacién excesiva de trombina y
fibrindlisis, y se asocian con mal pronostico. Las concentraciones elevadas de dimero-D
son indicativas de tromboembolismo venoso coexistente que puede llevar a alteraciones
en la ventilacién/perfusion. Algunos investigadores han propuesto el uso de Dimero-D

para el triage de los pacientes. Un estudio reveld que 12/67 pacientes con Dimero-D >2.0
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pug/mL al ingreso murieron comparado con solo 1/67 en pacientes con niveles <2.0 pg/mL
(HR 51.5) (Zhang et al., 2020). Las alteraciones en otros parametros de la coagulacion
(trombopenia y prolongacion de los tiempos de protrombina ) se han asociado con riesgo
aumentado de muerte (Gao et al., 2020; Levi et al., 2020)

5.2 Disfuncion Cardiaca

Evidencia emergente indica que la infeccion severa por COVID-19 se asocia a
complicaciones cardiacas, con reportes de disfuncion sistdlica severa y miocarditis
fulminante (Chen et al., 2020; Y. Liu et al., 2020). Ademas, la elevacion del segmento
ST en COVID-19 se asocia a mal prondéstico (Bangalore et al., 2020). La funcién
ventricular izquierda/derecha y la insuficiencia tricuspidea se encontraron
significativamente asociados a COVID-19 severo (Rath et al., 2020).

En estudios retrospectivos se ha encontrado que en los pacientes quienes
recibieron cuidados de UCI fue méas probable encontrar lesién cardiaca, que en aquellos
que no ameritaron ingreso a UCI. Asimismo, las enfermedades cardiovasculares
predisponen a complicaciones asociadas a COVID-19 severo, y las troponinas elevadas
(definidas como niveles séricos > percentil 99) puede ser un factor de riesgo
independiente para mortalidad hospitalaria y es méas predictivo para peor pronéstico que
la enfermedad cardiovascular subyacente por si misma (Shi et al., 2020).

5.3 Alteraciones leucocitarias

El conteo de Gldbulos Blancos tiene utilidad en predecir la severidad de la
enfermedad. Evidencia de multiples estudios sugiere que los pacientes con enfermedad
mas severa tienen conteos de granulocitos méas bajos que aquellos con enfermedad leve.
La evidencia ademas vincula la severidad de la enfermedad por COVID-19 con el grado
de linfopenia, en el cual el porcentaje de linfocitos esta inversamente asociado con la

severidad y el pronostico. Metaanalisis recientes identificaron reducciones significativas
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en los linfocitos totales, CD4+, CD8+, células T, Células B y células NK en pacientes
con COVID-19 severo comparado con casos leves o moderados (Gallo Marin et al.,
2021).

5.4 Disfuncion Hepatica

Las elevaciones en la AST y ALT es mas probable que ocurran en pacientes con
enfermedad critica y dafio orgéanico asociado a COVID-19. Los pacientes con
transaminasemia al ingreso presentan mayor riesgo de traslado a UCI, ventilacion
mecénica y lesion renal aguda; que aquellos con enzimas hepéaticas normales. La
hipoalbuminemia se ha sugerido como predictor independiente de mortalidad (Gallo
Marin et al., 2021).

5.5 Disfuncion Renal

La disfuncion y lesion renal se han reportado en pacientes con enfermedad severa.
A pesar de que la falla renal puede ser sugestiva de complicaciones sistemicas vasculares
e inflamatorias, los analisis histopatoldgicos sugieren la posibilidad de que SARS-CoV-

2 puede infectar directamente el epitelio tubular (Gallo Marin et al., 2021).

Inhibidores de la via de la Interleucina-6 (I1L-6)

Para el manejo de los casos severos y criticos diversas guias internacionales de
tratamiento de la COVID-19 proponen el uso de fA&rmacos moduladores de la respuesta
hiperinflamatoria tales como los inhibidores de la via de la Interleucina-6 (IL-6) (Abani
etal., 2021).

La evelacion significativa de marcadores inflamatorios (Dimero-D, ferritina) y la
elevacion de citocinas proinflamatorias (incluyendo IL-6) se asocia a COVID-19 severo
y fatal; el blogueo de esta via inflamatoria puede prevenir la progresion de la enfermedad

(Mehta et al., 2020). Varios agentes que acttan sobre la via de la IL-6 se han evaluado en
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ensayos clinicos aleatorizados para el tratamiento de COVID-19; estos incluyen
bloqueadores del receptor de IL-6 tocilizumab y sarilumab y el inhibidor directo de IL-6

siltuximab (Abani et al., 2021; Gordon et al., 2021; Salama et al., 2021).

Terapia con Tocilizumab en pacientes con COVID-19:

Se sugiere tocilizumab (8mg/kg en dosis Unica) como una opcion para los
individuos que requieren oxigeno a alto flujo, o0 mayor soporte ventilatorio, asimismo se
sugiere en pacientes con suplementacién de oxigeno a bajo flujo, pero con progresién
clinica torpida a pesar del uso de Dexametasona y, que tengan marcadores inflamatorios
significativamente elevados (PCR >75 mg/L) (Abani et al., 2021)

El Instituto Nacional de Salud (NIH) de los Estados Unidos recomienda agregar
tocilizumab a dexametasona en pacientes recientemente hospitalizados que requieran uso
de oxigeno a alto flujo, 0 mayor requerimiento de terapia respiratoria quienes hayan sido
admitidos en UCI en las primeras 24 horas o que presenten aumento significativo en
marcadores inflamatorios; algunos miembros del panel ademé&s sugieren agregar
tocilizumab a pacientes con oxigenoterapia convencional si presentan aumento rapido en
las demandas de oxigeno suplementario y PCR >75 mg/L(COVID-19 Treatment
Guidelines Panel, 2021).

El servicio Nacional de Salud de Gran Bretafia recomienda considerar el
tocilizumab como adjunto a dexametasona en pacientes con COVID-19 severo;
incluyendo pacientes con hipoxia (SpO2 < 92% con aire ambiental) o que requieran

oxigenoterapia y tengan PCR >75 mg/L (Abani et al., 2021).

Eficacia de tocilizumab en el manejo de COVID-19 severo y critico.
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La evidencia sugiere beneficio en mortalidad con tocilizumab. En un metaanalisis
de ocho ensayos clinicos aleatorizadas de pacientes hospitalizados con COVID-19, la
mortalidad por todas las causas, fue menor entre aquellos que recibieron tocilizumab
comparado con placebo o estandar de cuidado (RR 0.89, IC 95% 0.82-0.97). Los dos
ensayos mas grandes incluyeron pacientes con COVID severo y critico y apoyan el uso
de tocilizumab (Abani et al., 2021).

En un ensayo clinico de etiqueta abierta en el Reino Unido que incluyé 4,116
pacientes (RECOVERY) con COVID 19 confirmado o sospechado, hipoxia y PCR >75
mg/L; afiadir una o dos dosis de tocilizumab basado en el peso real del paciente al
tratamiento estandar se tradujo en reduccion de la mortalidad a los 28 dias (31 vs 35%,
RR 0.85, IC 95% 0.76-0.94). En aquellos no sometidos a ventilacién mecénica al
momento de la aleatorizacion se observo una reduccion en el resultado combinado de
progresion a ventilaciéon mecénica o muerte. La mayoria de los participantes (82%)
también estaban usando glucocorticoides (principalmente dexametasona) y el analisis de
subgrupos sugiere que presentaron mayor beneficio que aquellos que no recibieron
glucocorticoides (Abani et al., 2021).

Los resultados preliminares de otro ensayo clinico aleatorizado (REMAP-CAP)
que incluy6 803 pacientes con COVID 19 severo quienes fueron ingresados en UCI y
requirieron inicio de soporte ventilatorio o cardiovascular; sugieren un beneficio en la
mortalidad de los inhibidores de la via de la IL-6. Tocilizumab y sarilumab redujeron la
mortalidad hospitalaria comparado con la terapia estandar (28 y 22 vs 36%; OR ajustado
1.64). Todos los participantes fueron reclutados en las primeras 24 horas de ingreso a
UCI, >80% recibieron glucocorticoides, y 33% recibieron remdesivir (Gordon et al.,

2021).
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En otro ensayo clinico (EMPACTA) que incluy6 389 pacientes hospitalizados con
COVID-19 quienes no estaban bajo soporte ventilatorio, el tocilizumab redujo la
progresion a ventilacion mecanica o muerte a los 28 dias (12 vs 19%; HR 0.556), pero no
redujo la mortalidad general a los 28 dias. (10.4 vs 8.6%) (Salama et al., 2021).

La razdén de los diferentes hallazgos en ensayos clinicos es incierta. Los ensayos
que han sugerido beneficio con tocilizumab reportaron una mortalidad general mas
elevada comparada con los otros ensayos, potencialmente reflejando poblacién mas
severamente enferma. Los ensayos que sugieren beneficios ademas reportan un alto
porcentaje de uso de glucocorticoides. Algunos de los ensayos que fallaron en demostrar
disminucion de mortalidad reportan tendencias no estadisticamente significantes hacia el
beneficio, por tanto, estos ensayos podrian haber presentado bajo poder estadistico en su
disefio, para identificar el efecto deseado (Abani et al., 2021; Gordon et al., 2021; Salama
etal., 2021).

Escalas de severidad usadas para la evaluacidn clinica de la COVID-19.

Para la valoracion clinica de la severidad de la infeccion por SARS-CoV-2 se han
propuesto diversas escalas que permiten predecir riesgos de intubacion, enfermedad
critica o de desenlaces adversos en UCI; de las méas relevantes usadas en el Hospital
SERMESA-Masaya, sefialamos:

indice de severidad Quick COVID

Escala clinica que predice el riesgo de enfermedad respiratoria critica en pacientes
ingresados del departamento de emergencias con COVID-19. Se sugiere su uso para guiar
las conversaciones interdisciplinarias entre los médicos de emergencias, de sala general

y los equipos de cuidados criticos (véase tabla 1) (Haimovich et al., 2020).

Tabla 1: Indice de severidad Quick COVID(qCSI)
Variable Puntaje
<22 0
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Frecuencia respiratoria, 23-28 1
respiraciones/min. >28 2
Oximetria de pulso >92% 0

89-92% 2

<88% 5
Flujo de oxigeno, L/min <2 0

3-4 4

5-6 5

Interpretacion
gCsl Nivel de riesgo Riesgo de enfermedad
critica* a las 24 horas

<3 Bajo 4%
4-6 Bajo-intermedio 30%
7-9 Intermedio-alto 44%
10-12 Alto 57%

* Definido como requerimiento de oxigeno (> 10L/min a través de dispositivos de bajo
flujo, dispositivos de alto flujo, ventilacion invasiva o no invasiva) o muerte.

Extraido de (Haimovich et al., 2020)
Quick SOFA (gSOFA)
La escala qSOFA fue introducida por el grupo Sepsis-3 como una version
simplificada de la escala SOFA, una escala de prediccién de mortalidad en sepsis, para
ayudar a identificar pacientes con sospecha de infecciones con alto riesgo de desenlaces

adversos (definidos como mortalidad intrahospitalaria o estancia en UCI > 3 dias) fuera

de UCI (vease tabla 2)(Seymour et al., 2016).

Tabla 2: Escala qSOFA, parametros e interpretacion

Parametro 0 puntos 1 punto

Estado mental alterado escala de No Si

coma de Glasgow < 15

Frecuencia respiratoria > 22 No Si
Presion arterial sistolica < 100 No Si
mmHg

Interpretacion

Score gSOFA Grupo de riesgo
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0-1 No alto riesgo de mortalidad hospitalaria

2-3 Alto riesgo de mortalidad hospitalaria

Extraido de (Seymour et al., 2016)
National Early Warning Score (NEWS2)

Escala que determina el grado de enfermedad de un paciente e indica necesidad de
intervencion de cuidados criticos (véase tabla 3). EI Royal College of Physician
recomienda el NEWS2 en las siguientes situaciones (Smith et al., 2019):

e Emergencia: para evaluacion inicial, monitoreo seriado y evaluacion de triage.

e Sala general: para evaluacion inicial de pacientes hospitalizados y monitoreo

seriado.

e Prehospitalario: para comunicacion de severidad de enfermedad para los médicos

hospitalarios receptores de pacientes.

Tabla 3: National Early Warning Score (NEWS2)
Variable Puntos
Frecuencia  respiratoria <8
(respiraciones por minuto) 9-11
12-20
21-24
>25
SpO: (al aire ambiente o <91%
con oxigeno 92-93%
suplementario) 94-95%
>96%
<83%
84-85%
86-87%
SpO: (si el paciente tiene 88-92%, >93% aire
insuficiencia respiratoria ambiental
hipercapnica) 93-94% con 1
oxigeno suplementario
95-96% con 2
oxigeno suplementario
>97% con oxigeno 3
suplementario

O P NWORLPNWWNO|IFP W
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Aire ambiental u oxigeno Oxigeno 2
suplementario suplementario

Aire ambiental 0

Temperatura <35.0°C (95°F) 3

35.1-36.0°C  (95.1- 1
96.8°F)

36.1-38.0°C  (96.9- 0
100.4°F)

38.1-39.0°C (100.5- 1
102.2°F)

>39.1°C (102.3°F)

Presion arterial sistolica, <90

mmHg 91-100

101-110

111-219

>220

Pulso, latidos por minuto <40

41-50

51-90

91-110

111-130

>131

Consciencia Alerta

WO WNNEFPORFRP WWO R DNWN

Confusion de nuevo
inicio
(desorientacion/agitacion)

Extraido de Smith, Redfern et al. 2019

Escala de severidad Radioldgica Radiographic Assesment of Lung Edema

(RALE)

La escala RALE se utiliza para evaluar la extension del edema pulmonar y la

severidad del Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto (SDRA) asi como para

monitorear la respuesta a la terapia. Se asigna un punto por cada 25% de pulmon

comprometido de cada lado (véase tabla 4) (Warren et al., 2018).

Tabla 4: Escala de severidad radiolégica RALE

0 puntos Normal
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1-2 puntos Leve
3-6 puntos Moderado
>6 puntos Grave

Extraido de (Warren et al., 2018)

Escala CURB-65

Escala para estimacion de mortalidad en neumonia adquirida en la comunidad

para ayudar a determinar tratamiento hospitalario o ambulatorio. Puede ser utilizada en

la emergencia para estratificar a los pacientes segun su riesgo (véase tabla 5). Pueden

utilizarse variables sin urea (CRB-65) (Lim et al., 2003).

Tabla 5: Escala CURB-65

Variable 0 puntos 1 punto
Confusion No Si

BUN > 19 mg/dlI No Si
Frecuencia respiratoria > 30 No Si
respiraciones/min

Presion arterial sistolica < 90 No Si
mmHg o presion  arterial

diastolica < 60 mmHg

Edad > 65 aios No Si

Interpretacion

CURB-65 Riesgo de Recomendaciones
mortalidad

0 0.60% Bajo riesgo, considere
manejo ambulatorio

1 2.70% Bajo riesgo, considere
manejo ambulatorio

2 6.80% Hospitalizacion corta o
manejo ambulatorio
supervisado
estrechamente

3 14.00% Neumonia severa,
hospitalice y considere
ingreso a  cuidados
intensivos

4-5 27.80% Neumonia severa,

hospitalice y considere
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ingreso a  cuidados
intensivos

Extraido de (Lim et al., 2003).

Iindice de Rox

Se utiliza posterior a la aplicacién de canulas nasales de alto flujo (CNAF).
Durante la reevaluacion, el indice de ROX ayuda para sugerir que pacientes van a fallar
a CNAF y necesitaran progresar a intubacion para continuar con el soporte ventilatorio.
Un indice mayor es “mejor”, debido a que sugere mejor saturacion de oxigeno, menor
requerimiento de FiO2 omenos taquipnea (Roca et al., 2016).

Formula: indice de ROX= SpO, /FiO, *, % / frecuencia respiratoria,
respiraciones por minuto. Donde: SpO, = saturacion de oxigeno; FiO, *= fraccion
inspirada de oxigeno.

Interpretacion:

e Indice de ROX >4.88 medido a las 2, 6, 12 horas después de inicio de canula nasal
de alto flujo (HFNC) se asocia a menor riesgo de intubacion.

e Indice de ROX < 3.85, riesgo de fallo de cénulas nasales de alto flujo (CNAF) es
alto, la intubacion se deberd discutir.

e Indice de ROX 3.85- <4.88, se debe repetir dos horas después para reevaluacion.

Proceso de elaboracion de modelos clinicos predictivos
Los modelos de prediccion clinica se disefian para asistir a los profesionales de la
salud y los pacientes en cuanto a decisiones acerca del uso de pruebas diagndsticas, inicio
o finalizacion de un tratamiento, o realizar cambios en el estilo de vida (Shipe et al.,
2019). A pesar de que no sustituyen la experiencia clinica, pueden informar a los

pacientes y a sus médicos u otros proveedores de salud acerca de la probabilidad del
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paciente de tener o desarrollar cierta enfermedad o condicion y, contribuir a la toma de
decisiones (Lee et al., 2016).

Los modelos de prediccion clinica son usados para investigar la relacion entre
resultados futuros o desconocidos (puntos finales) y estados de salud basal (puntos
iniciales) entre personas con condiciones especificas. Generalmente combinan multiples
parametros para comprender el impacto relativo de los predictores individuales en el
modelo (Lee et al., 2016).

Segun Steyerberg se definen siete pasos para desarrollar modelos de prediccion
clinica validos (Shipe et al., 2019):

1. Determinar el problema a predecir: definir predictores y el resultado
clinico de interés.

2. Caodificar los predictores.

3. Especificar un modelo.

4. Estimar los parametros del modelo.

5. Evaluacion del modelo.

6. Validacion del modelo.

7. Presentacion del modelo.

Objetivo del modelo

El paso mas relevante de desarrollar un modelo de prediccién es determinar el
objetivo general del modelo: ¢Cudl es el resultado especifico que se predecird? ¢En qué
poblacion especifica de pacientes se predecird? ¢, Con qué propdsito? (Shipe et al., 2019).

Cuando se define el resultado a predecir es ideal escoger uno que sea clinicamente
relevante y significativo para los pacientes. Para los modelos predictivos de regresion
logistica estos incluyen resultados binarios como muerte, diagndstico de cancer o

recurrencia de enfermedad. Los métodos de determinacion del resultado y de seleccion
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de predictores deben ser precisos y reproducibles a través del espectro clinico de la
enfermedad y la experiencia clinica (Shipe et al., 2019).

Desarrollo del modelo: identificacion de predictores

El desarrollo del modelo inicia en el punto de inicio de la recoleccién de datos.
Un modelo de prediccion clinica de buen desempefio requiere un nimero adecuado de
predictores fuertes. Los predictores candidatos son variables que se estudian debido a su
desempefio potencial y, pueden incluir cualquier dato que precede el resultado clinico de
interés. Los predictores deben ser definidos y medidos de forma reproducible y
estandarizada o el modelo de prediccion no sera generalizable (Lee et al., 2016).

Existen dos estrategias principales para identificar predictores clinicos:
clinicamente basados o basados en datos. En la identificacion de predictores clinicamente
basados, los predictores candidatos son seleccionados ya sea por expertos clinicos o por
revision de la literatura. En la identificacién basada en datos, todos los predictores son
inicialmente incluidos y la seleccion de predictores ocurre durante la fase de desarrollo
basado en aprendizaje automatizado (Shipe et al., 2019)

Cuando se construye un modelo, a menudo los predictores a ser incluidos son pre-
especificados por expertos clinicos en el campo. La reduccién de los predictores
candidatos para simplificar el modelo se denomina parsimonia. Tener un numero
limitado de predictores es benéfico estadisticamente, debido a que reduce el tiempo de
cémputo, y tambien clinicamente al mejorar la interpretabilidad (Hendriksen et al.,
2013).

Tedricamente cualquier variable recolectada en el estudio puede ser un predictor
candidato. Para reducir el riesgo de falsos positivos y mejorar el desempefio del modelo

se usa la regla de oro de eventos por variable, la cual recomienda que al menos 10
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individiuos deben haber desarrollado el resultado de interés por cada variable predictora
incluida en el modelo (Hendriksen et al., 2013; Shipe et al., 2019).

Existen maltiples métodos usados para eliminar predictores candidatos y escoger
las variables a incluirse en el modelo final. Al realizar analisis multivariados, aquellos
predictores que no correlacionan significativamente con el resultado son removidos del
modelo. Por otro lado se considera aceptable incluir predictores clinicamente relevantes
segun opiniones de expertos o variables que en el modelo de regresion alcancen valores
de p de hasta 0.15-0.20 (Shipe et al., 2019).

Seleccion del modelo:

Existen diversios opciones para la seleccion del modelo. No existe consenso
unificado para la eleccion del modelo estadistico, sin embargo algunas guias se plantean:
primero, el modelo debe usar los datos eficientemente; debe ser transparente y
suficientemente detallado para ser reproducible en otros analisis(Shipe et al., 2019).

Los modelos son escogidos ya sea de un modelo estadistico (analisis de regresion
o0 anélisis de supervivencia) o0 a través de técnicas de aprendizaje automatizado (redes
neurales artificiales, modelos automatizados de soporte de vectores, etc) (Shipe et al.,
2019).

La regresion logistica es un modelo estadistico que permite el anélisis
multivariado y el modelado de una variable binaria dependiente. Los analisis
multivariados estiman coeficientes (exponenciales beta, odds ratio, hazard ratio) para
cada predictor incluido en el modelo final y los ajustan respecto a los otros predictores en
el modelo. Los coeficientes cuantifican la contribucion de cada predictor a la estimacion
de riesgo del resultado clinico en estudio (Lee et al., 2016).

El desempefio del modelo:
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El desempefio general del modelo es evaluado por la diferencia entre el resultado
predicho y el observado. Estas diferencias se relacionan con el concepto de “bondad de
ajuste”, con los mejores modelos teniendo distancias mas pequefias entre los resultados
predichos y observados(Shipe et al., 2019).

El score de Brier cominmente se usa para evaluar el desempefio de modelos que
predicen resultados binarios. Compara las diferencias al cuadrado entre el resultado
binario predicho y el observado, con rangos desde 0 para un modelo perfecto hasta 0.25
para modelos no informativos con un 50% de incidencia del resultado (Shipe et al., 2019)

Discriminacion:

La discriminacion es la habilidad de un modelo para distinguir individuos que
desarrollan un resultado de aquellos que se mantinen libres del evento. Puede ser evaluada
a través de diversos métodos, el méas frecuente de los mismos es el indice de concordancia
(indice-c). El indice-c es la probabilidad de que dados dos individuos, uno de los cuales
desarrollara el resultado y uno que no, el modelo asignard correctamente una mayor
probabilidad al individuo que desarrolla el resultado.

Para los modelos de regresion, el indice-c es igual al AUC de las curvas ROC, y
varia entre 0.5-1. Un indice-c de 1 indica que el modelo es perfectamente discriminante,
y un valor de 0.5 indica que el modelo es incapaz de discriminar entre estos dos grupos
(Shipe et al., 2019).

Validacion del modelo:

Validacion interna y externa.

La validacion interna puede realizarse usando una submuestra aleatoria o de diferentes
afos a partir de la base de datos de desarrollo del modelo. Este abordaje permite evaluar

la estabilidad de los predictores seleccionados, asi como la calidad de la prediccion. La
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validez externa debe ser valorada en una base de datos independiente de aquella usada
para el desarrollo del modelo (Lee et al., 2016).

El pobre desempefio de los modelos puede ocurrir con el uso de bases de dato externas
debido a diferencias en los sistemas de salud, medidas/métodos/definiciones de los
predictores y/o de los puntos finales; de los sujetos o del contexto clinico (Shipe et al.,

2019).
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Hipotesis
Desde el inicio de la pandemia por COVID-19 se han ensayado diversas
estrategias terapéuticas para reducir los desenlaces clinicos adversos, especialmente en
pacientes con casos severos y criticos. Hasta el momento la intervencion terapéutica que
mas consistentemente ha demostrado reduccion de mortalidad en casos con requerimiento
de hospitalizacion y aporte de oxigeno suplementario han sido los glucocorticoides
(Abani et al., 2021; Berlin et al., 2020)

El uso de inhibidores de la via de la IL-6 ha demostrado en diferentes
cohortes la reduccion de mortalidad, progresion a ventilacion mecanica y menor
requerimiento de soporte organico. Hasta el momento su uso se restringe a pacientes
severos Yy criticos con marcadores inflamatorios elevados (PCR >75 mg/l) y
requerimiento de oxigeno suplementario (Abani et al., 2021; Gordon et al., 2021; Salama
etal., 2021).

Considerando lo planteado por la literatura internacional consideramos
como hipotesis nula para este estudio que no existen elementos clinicos o paraclinicos
que permitan predecir mortalidad o progresion a ventilacion mecéanica en pacientes con
COVID-19 severo y critico en quienes se utilice TCZ.

Este estudio se plantea como hipoétesis alternativa que a partir de los
factores de riesgo asociados a muerte o progresion a ventilacion mecénica es factible la
creacion de un modelo clinico predictivo til para prever cuales pacientes desarrollaran

estos desenlaces clinicos adversos.

37



Disefio Metodoldgico

a) Tipo de Estudio:

Analitico de cohorte retrospectiva.

b) Area de Estudio:

Este estudio se llevo a cabo en el Hospital SERMESA del municipio de Masaya.
El Hospital SERMESA forma parte de la red prestadora de servicios de salud Servicios
Médicos Especializados, la cual atiende derecho habientes del Instituto Nicaraglense de

Seguridad Social en el departamento de Masaya.

c) Poblacién de Estudio:

Se desarroll6 con la poblacién atendida en el area de respiratorio del Hospital
SERMESA Masaya, particularmente con los casos ingresados por COVID-19 severo y
critico, de ambos sexos, de todas las edades a partir de los 18 afios de edad.

d) Periodo de estudio:
El estudio se realiz6 con informacion de pacientes atendidos entre el 01 de enero
de 2021 al 30 de noviembre de 2021.

e) Unidad de Analisis:
La unidad de anélisis para este estudio fueron los registros médicos electronicos
del sistema Fleming de los casos ingresados por COVID-19 severo y critico ingresados

en el area de Respiratorio del Hospital SERMESA, Masaya.

f) Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion: Los pacientes se incluyeron en el estudio si cumplian los
siguientes elementos:
e Hospitalizado en SERMESA
e Pacientes con diagndstico de COVID-19 segun criterios clinicos y radiologicos,
con RT-PCR positivo o indeterminado para SARS-CoV-2.
¢ Que hayan recibido terapia estandar para manejo de COVID-19 segun protocolo

del MINSA-Nicaragua y tocilizumab como terapia adyuvante.
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Criterios de Exclusion: Se excluyeron del estudio los siguientes casos:

e Pacientes que no hayan recibido terapia estandar segun protocolo del MINSA-
Nicaragua.

e Pacientes con Procalcitonina positiva 0 con sospecha clinica de infeccion
bacteriana, micotica, o viral sobreagregada.

e Pacientes con enfermedad diverticular.

e Fumadores activos de > 1 Paquete/dia.

e Pacientes con AST/ALT > 500 UI/I.

g) Variables por objetivos

Se enlistan a continuacion las variables independientes tomadas en cuenta para los

objetivos del presente estudio:

e Edad

e Sexo

e Procedencia

e Dias desde el inicio de los sintomas

e Saturacion de Oxigeno al ingreso

e Frecuencia respiratoria al ingreso

e Ventilacion Mecénica al ingreso

e Comorbilidades: Diabetes mellitus, Hipertension arterial, cardiopatias,
Enfermedad Renal Croénica, VIH, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica,
Céncer, asma.

e Paraclinicos: LDH, Ferritina, linfocitos, Proteina C Reactiva, Procalcitonina,
Creatinina, AST, ALT, Dimero-D.

e Tratamientos recibidos: Glucocorticoides, Antibioticoterapia,

e Escalas de severidad: NEWS2, CRB-65, gSOFA, Quick COVID, indice de Rox.

e Compromiso Radioldgico: se valorara a través de la escala RALE modificada.

e Muerte

e Dias al alta.
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Hubo 3 variables independientes segun el alcance de los objetivos:
e Muerte o progresion a ventilacion mecénica (SI/NO)
e Progresién a ventilacion mecanica (SI/NO)
e Muerte (SI/NO)
Las variables dependientes fueron de naturaleza dicotomica para poder cumplir con

los objetivos planteados y el procesamiento de pruebas estadisticas.

h) Fuente de informacién:
La fuente de informacién fue secundaria a partir de los registros médicos

electronicos de pacientes hospitalizados en el area de respiratorio de SERMESA, Masaya.

i) Técnica e instrumento de Recoleccion de Datos.

Se cred una ficha de recoleccidon de datos (ver anexo 1) la cual recopil6 a partir de
los registros médicos electronicos del sistema Fleming de los pacientes ingresados en el
area de respiratorio de SERMESA, Masaya, como casos de COVID-19 severo y critico;

informacion sociodemografica, clinica y paraclinica de interés para el estudio.

Los datos fueron capturados e ingresados en una base de datos disefiada mediante
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS®) version 23.0 de International

Business Machines Corporation (IBM®).

j) Procesamiento y anélisis de datos:

Para este estudio se consideré como principal variable dependiente el compuesto
de muerte o progresion a ventilacion mecanica invasiva, las variables independientes son
aquellas pertenecientes a los aspectos sociodemograficos, clinicos y paraclinicos de los
pacientes ingresados con COVID-19 severo y critico con prueba positiva o indeterminada
de RT-PCR para SARS-CoV-2.

Se realiz6 una fase descriptiva donde se calcularon distribuciones de frecuencia
a manera de tablas y graficos para variables categoricas, asi como medidas de resumen
para variables numéricas (media, mediana, rango, desviacion estandar). Las medidas de

resumen se calcularon para todas las variables numéricas y aunque no se presentan como
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principales resultados sirvieron para apreciacion de la distribucion de los datos y tomar

decisiones sobre las pruebas estadisticas al relacionar las variables.

Para establecer relacion de variables dentro de la fase analitica del estudio, se
realizaron analisis bivariados entre variables independientes y las dependientes. Las
pruebas estadisticas a utilizar dependieron de la naturaleza de las variables y la
distribucion normal de los datos, para tomar decisiones al aplicar pruebas paramétricas
(cuando habia distribucién normal de los datos) o pruebas no paramétricas. En el caso de
variables categoéricas se utilizaron las pruebas convencionales estadisticas de hipdtesis.

Para todas las pruebas se establecio una significancia estadistica o= 0.05

Al relacionar las variables categoricas se utilizo el test de Chi cuadrado (Chi2),
donde un valor de p resultante menor de 0.05 se tom6 como asociacion estadisticamente

significativa entre las variables independientes y dependientes.

Para comparar promedios de variables numéricas entre los pacientes que
progresaron a ventilacion mecénica o muerte y los que no, se realizo el test de T de
Student, donde un valor de p menor de 0.05 se determinaba como una diferencia
estadisticamente significativa entre los promedios de la variable independiente. Para
realizar la prueba de T de student, bajo los supuestos de normalidad, como prueba
paramétrica se efectud el test de Kolmogorov-Smirnov (K-S) donde se determinaba la
distribucion normal de los datos segun la variable numérica de prueba. Si no se lograba
probar la normalidad, la comparacion de los promedios se realizé con el test U de Mann-
Whitney como prueba no paramétrica donde un valor de p menor de 0.05 se determinaba

como una diferencia estadisticamente significativa entre los promedios de la variable.

Se realizaron calculos de Riesgo Relativo (RR), para demostrar la magintud de
asociacion entre las variables categoricas, siendo los valores mayores a 1 tomados en
cuenta como asociacion directa (positiva) entre el factor de riesgo planteado (variable
independiente) y la muerte o progresion a ventilacion mecénica. Los valores iguales a 1
se interpretaron como nula asociacion entre las variables; asimismo los RR menores de 1
se catalogaron como factores protectores. Para cada calculo de RR se establecieron sus
intervalos de confianza al 95% (IC95%) tomandose como criterio de significancia

estadistica el no contener la unidad (1) dentro del mismo.
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Los factores asociados significativamente a muerte o progresion a ventilacion
mecanica encontrados sirvieron como insumo para construir un modelo de regresion
logistica multiple siendo la variable dependiente la misma descrita anteriormente. Se
verifico ademas la bondad de ajuste del modelo con las siguientes variables que entraron
a dicho modelo:

e Antibioticoterapia previa a la hospitalizacion.
e Edad > 65 anos

e Dos 0 més comorbilidades.

e |ROX <385

e RALE>6

Una vez creado dicho modelo de regresion logistica, se procedi6 a crear un mddelo
clinico predictivo (score) que tom6 como insumo los OR ajustados del modelo de
regresion redondeandolo a su valor entero méas cercano. Se tomaron como referencia los
métodos publicados por: (Lee et al., 2016; Shipe et al., 2019). EI puntaje total fue
calculado para cada paciente del estudio para asi transformar a una escala que pudiera
predecir la ocurrencia de muerte o progresion a ventilacion mecanica en estos pacientes.

El score en este estudio contempla valores entre 2 a 23 puntos.

Para este nuevo modelo clinico predictivo creado (tomado ahora como variable
numérica) se calculo el area bajo la curva (Area under the curve o0 AUC) de acuerdo a un
modelo ROC (Receiver Operating Characteristics) para encontrar el punto de corte con
mayor especificidad y sensibilidad para predecir la muerte o progresion a ventilacion
mecénica. El supuesto para tomar un &rea bajo la curva como estadisticamente
significativa, asi como para calcular los puntos de corte, fue que el intervalo de confianza
de la medicion (AUC) no contemplara el 0.5; ya que el resultado de 0.5 indica que el
modelo no predice la muerte o progresion a ventilacion mecanica. Valores por encima de
0.5 y estadisticamente significativos, como el de este estudio, indica que el score puede
predecir como escala esa probabilidad de variable dependiente. Al validar el score como
estadisticamente significativo, con punto de corte de 10, se procedié a dicotomizar a
personas con mayor probabilidad de fallecer (puntaje de 10 a mas) y menor probabilidad
de fallecer (menos de 10 puntos del score).
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Tabla 6: Puntos de corte del modelo clinco predictivo creado y el resultado recodificado

para prediccion de mortalidad o progresion a ventilacién mecanica.

Valor del score creado Resultado

0a9 No muerte o progresion a ventilacion
mecénica

10 a mas Muerte o progresion a ventilacion
mecanica

Fuente: Elaboracion propia de nuevo modelo clinico predictivo para prediccion de muerte
oventilacion mecanica en pacientes criticos y severos con COVID-19 a partir de curva
ROC.

Al dicotomizar el modelo clinico predictivo creado se procedié a validar la
sensibilidad y especificidad como prueba diagnostica del nuevo score, asimismo, se
calcularon las razones de verosimilitud positiva (LR+), negativa (LR-) y la construccion
del normograma de Fagan para determinar la probabilidad posprueba del nuevo score
con su punto de corte 10 como predictor de mortalidad o progresion a ventilacion

mecanica en pacientes severos y criticos con COVID-19.
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Figura 1: Nomograma de Fagan para el modelo clinico predictivo creado.
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En resumen, para el analisis de datos y establecer el modelo clinico predictivo se

siguieron los pasos a continuacion:

Anélisis bivariado
Analisis univariado R Pruebas de hipdtesis y de normalidad
descriptivo Célculo de RR e 1C95%

Construccion y ajuste
de modelo de
regresion logistica
multivariada

Definicion de
nuevo score
Puntaje de 2 a 23

Definicion de punto
de corte del nuevo
score mediante
curvas ROC

Antibioticoterapia
previa

Edad > 65 afos
Dos 0 mas
comorbilidades
13{0).¢

RALE

Punto de corte
de 10

Determinacion de

Evaluacion de fagorjle_i dde
sensibilidad y | el

110 disefio de
ficidad
especiticida Normograma de
Fagan

Muerte y/o
progresion a
VMI

Modelo clinico
predictivo para
predecir muerte o
progresion a VMI
en pacientes con
COVID 19 severo
y critico quienes
recibieron TCZ
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k) Consideraciones éticas

Para la realizacion de este estudio se siguieron los principios de la declaracion de
Helsinski de la Asociacion Médica Mundial (AMM).

En el estudio se omiten nombres de pacientes, asi como cualquier informacion
personal que puediera vulnerar la identidad de ellos. No se hicieron remuneraciones
econdémicas de ningdn tipo a ningun colaborador del hospital ni a pacientes. Se solicito
autorizacion por escrito a la direccién del centro para poder acceder a los registros de
pacientes que ingresaron al estudio.

Debido al carécter retrospectivo del estudio y el uso de fuentes secundarios, no

se realizo llenado de consentimientos informados de los participantes.
I) Trabajo de campo

La recoleccion de los datos se hizo de lunes a viernes de 3 a 8 P.M durante los
meses de diciembre 2021 y enero 2022 por el investigador principal del estudio.
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Variable
Edad
Sexo

Fecha de inicio de
Sintomas

Saturacion de
oxigeno al ingreso

Frecuencia
respiratoria al
ingreso

Soporte ventilatorio
al ingreso

Soporte ventilatorio
al TCZ

Operacionalizacion de variables

Definicion

operacional
Tiempo que ha
vivido una persona
Condicion organica,
masculina 0
femenina
Fecha a partir de la
cual el paciente o

familiares reportan
presencia de
sintomas.

Porcentaje de
saturacion de
Hemoglobina

medida a través de
pulsioximetria al
ingreso.

Numero de ciclos
respiratorios en un
minuto al ingreso del

paciente

Condicion  clinica
que amerita
dispositivo que
aporta oxigeno

suplementario
mediante bajo flujo,
alto flujo o necesidad
de ventilacién
invasiva mecanica al
ingreso

Condicion  clinica
que amerita
dispositivo que
aporta oxigeno

suplementario
mediante bajo flujo ,
alto flujo o necesidad
de ventilacion
invasiva mecanica al
momento de uso de
tocilizumab

Indicadores

% de individuos segun
edad
% por género

Fecha

Porcentaje de saturacion
de oxigeno al ingreso.

Media + Desviacién

estandar

% de pacientes
sometidos a dispositivo
que brinda oxigeno
mediante bajo flujo ,
alto flujo o necesidad de
ventilacion mecanica

% de pacientes
sometidos a dispositivo
que brinda oxigeno

mediante bajo flujo
alto flujo o necesidad de
ventilacion  mecénica
posterior al TCZ

Valores
Edad en afos

Femenino
Masculino

Dia/mes/afio

Porcentaje de
saturacion de oxigeno
al ingreso.

Numero de ciclos
respiratorios
Sin oxigeno

suplementario
Puntas Nasales
Mascara simple
Mascara
reservorio
Canulas Nasales de
Alto Flujo (CNAF)
Ventilacién Mecéanica
No Invasiva
Ventilacién Mecanica
Invasiva

con

Sin oxigeno
suplementario
Puntas Nasales
Maéscara simple
Mascara
reservorio
Cénulas Nasales de
Alto Flujo (CNAF)
Ventilacion Mecanica
No Invasiva
Ventilacion Mecanica
Invasiva

con

Tipo de
variable
Continua

Nominal

Discreta

Discreta

Discreta

Ordinal

Ordinal

47



Soporte ventilatorio
48 horas posterior al
TCZ

Soporte ventilatorio
7 dias posterior al
TCZ

Soporte ventilatorio
28 dias posterior al
TCZ

Diabetes Mellitus

Condicion  clinica
que amerita
dispositivo que
brinda oxigeno
mediante bajo flujo
,alto flujo 0
necesidad de

ventilacion mecanica
invasiva 48 horas
posterior al uso de
TCZ.

Condicion  clinica
que amerita
dispositivo que
brinda oxigeno
mediante bajo flujo
,alto flujo 0
necesidad de
ventilacion mecanica
7 dias posterior al
uso de TCZ

Condicion  clinica
que amerita
dispositivo que
brinda oxigeno
mediante bajo flujo
,alto flujo 0
necesidad de

ventilacién mecanica
28 dias posterior al

uso de TCZ
Conjunto de
trastornos
metabolicos, cuya

caracteristica comun
principal es la
presencia de
concentraciones
elevadas de glucosa
en la sangre de
manera persistente o
cronica.

% de pacientes
sometidos a
dispositivo que
brinda oxigeno
mediante bajo flujo,
alto flujo 0
necesidad de
ventilacion

mecanica 48 horas
posterior al TCZ

% de pacientes
sometidos a
dispositivo que
brinda oxigeno
mediante bajo flujo ,
alto flujo 0
necesidad de
ventilacion
mecanica 7 dias
posterior al TCZ

% de pacientes
sometidos a dispositivo
que brinda oxigeno
mediante bajo flujo ,
alto flujo o necesidad de

ventilacibn  mecanica
28 dias  posterior al
TCZ

% de pacientes con
diabetes mellitus

Sin oxigeno
suplementario
Puntas Nasales
Mascara simple
Mascara
reservorio
Canulas Nasales de
Alto Flujo (CNAF)
Ventilacién Mecéanica
No Invasiva
Ventilacion Mecanica
Invasiva

con

Sin oxigeno
suplementario
Puntas Nasales
Mascara simple
Mascara
reservorio
Canulas Nasales de
Alto Flujo (CNAF)
Ventilacion Mecanica
No Invasiva
Ventilacién Mecéanica
Invasiva

con

Sin oxigeno
suplementario
Puntas Nasales
Mascara simple
Mascara
reservorio
Canulas Nasales de
Alto Flujo (CNAF)
Ventilacién Mecéanica
No Invasiva
Ventilacion Mecanica
Invasiva

con

Si
No

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Dicotomica

48



Hipertension
arterial

Enfermedad renal
cronica

Enfermedad
Pulmonar
Obstructiva Crénica

VIH

Cancer

Cardiopatia

Se considera como
diabético a cualquier

individuo con

diagndstico

conocido de diabetes

0 Qque presente

cualquiera de las

siguientes:

e Glucemia en
ayunas >126
mg/dl.

e Hemoglobina
glucosilada
>6.5%.

e Glucosa

aleatoria > 200
mg/dl.

Condicion  clinica
caracterizada por
valores de presion
arterial >140/90 mm
Hg.

Dafio renal 0
disminucion de la
funcion renal por tres
0 mas meses,
independientemente
de la causa.
Enfermedad
caracterizada  por
sintomas
respiratorios
persistentes y
limitacion del flujo
de aire debido a
anormalidades de la
via aérea oalveolares
Diagndstico  previo
VIH segln criterios
OMS

Diagndstico  previo
Cancer realizado por
médico especialista
en oncologia vy
reporte
histopatoldgico
Afectacion
estructural y
funcional de la
bomba miocardica.

% de pacientes con
Hipertension arterial.

% de pacientes con
enfermedad renal
cronica

% de pacientes con
Enfermedad Pulmonar
Obstructiva crénica

% de pacientes con VIH

% de pacientes con
cancer

% de pacientes con
cardiopatia

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Dicotémica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica
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LDH

Ferritina

Leucocitos

Linfocitos

Proteina C reactiva

Procalcitonina

Creatinina

Se considerara
cardiopata a aquel
paciente con
diagndstico  previo
de cardiopatia y a
aquellos con criterios
clinicos,
electrocardiograficos
y ecocardiograficos
compatibles, segun
consignacion en
expediente clinico.

Enzima presente en
todos los tejidos.
Liberada al plasma
COMo consecuencia
de destruccion
celular.

Proteina intracelular
que almacena hierro.
Se encuentra elevada
en procesos
inflamatorios.
Cantidad en nimeros
de leucocitos
detectados en
pacientes a través de
biometria hematica
completa

Cantidad en nimeros
de linfocitos
detectados en
pacientes a través de
biometria hematica
completa

Reactante de fase
aguda asociada a la
inflamacion

La procalcitonina es
un precursor de 116
aminoacidos de la
calcitonina. Su
principal utilidad se
deriva de su
elevacion en los
cuadros infecciosos
bacterianos.
Producto resultante
del catabolismo
muscular .

Media

Media

Media

Media

Media

Media

Media

Ul/L

Ng/ml

Células/ mm?®

Células/ mm?®

Mg/

Ng/mL

Mg/dl

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua
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AST

ALT

Dimero D

Recibié
Glucocorticoides

Glucocorticoides
Recibido

Antibioticoterapia
recibida.

Antibioticoterapia
Recibida

NEWS-2

Es una enzima que
transfieren un
aminoacido a un

cetoacido  aceptor
para dar lugar al
aminoacido
correspondiente.

Es una enzima
hepética que
transfieren un

aminoacido a un
cetoacido  aceptor
para dar lugar al
aminoacido
correspondiente.
Producto de
degradacion de la
fibrina.

Se consignara si los
pacientes recibieron
glucocorticoides

durante la
hospitalizacion /
previo a la

hospitalizacion.

Se consignara el tipo
de glucocorticoide
recibido durante su
hospitalizacion /
previo
hospitalizacion

Se consignard si
recibi6  antibiotico
recibido durante su
hospitalizacion /
previo
hospitalizacion

Se consignara el tipo
de antibiotico
recibido durante su
hospitalizacion /
previo
hospitalizacion

Escala que determina
el grado de
enfermedad de un
paciente e indica
requerimiento de
cuidados criticos.

Media

Media

Media

% de pacientes
recibieron
glucocorticoides

% de pacientes
recibieron los
diferentes  tipos
glucocorticoides

% de pacientes

que

que
tres
de

que

recibieron antibioticos
durante hospitalizacion
/ Previo hospitalizacion

% de pacientes

que

recibieron los diferentes

tipos

antibiéticos

durante hospitalizacion
/ Previo hospitalizacion

Media

ul/L

Ul/L

Ng/dl

Riesgo

Sl
NO

Metilprednisolona
Hidrocortisona
Dexametasona

Sl
No

Meropenem
Vancomicina:
Ceftriaxona
Clindamicina
Levofloxacina
Ceftazidima
clinico

segun

puntaje:

0-4: bajo riesgo
5-6: riesgo
intermedio

> 7: alto riesgo

Continua

Continua

Continua

Dicotomica

Nominal

Dicotomica

Nominal

Ordinal
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CRB-65

g-SOFA

Quick-COVID

indice de ROX
I(IROX)

Evaluacion
radioldgica de
gravedad (RALE)

Escala que determina
la mortalidad en
pacientes con
neumonia.

Escala que identifica
pacientes de alto
riesgo de mortalidad
hospitalaria con
infeccion
sospechada fuera de
UCI.

Predice el riesgo en
24 horas de
enfermedad

respiratoria critica en
pacientes ingresados
de emergencias con
COVID-19.

Escala que predice la
falla de canulas
nasales de alto flujo/
necesidad de
intubacion
endotraqueal

Se  valorara la
gravedad radiologica

del cuadro
respiratorio con la
escala RALE
modificada. La

division de cada

Media

Media

Media

Media

Media

Manejo de acuerdo a

puntuacion:

e O manejo
ambulatorio

o 1-2: considere
hospitalizacién

o 3-4 ingreso

hospitalario urgente
Riesgo segun

puntaje:

0-1: no alto riesgo de

mortalidad

hospitalaria.

2-3: alto riesgo de

mortalidad

hospitalaria.

Nivel de riesgo segun

puntaje:

>3: riesgo bajo

4-6: riesgo intermedio

7-9: riesgo

intermedio-alto

10-12: alto riesgo

Interpretacion

Indice de ROX
>4 .88 medido a las

2, 6, 12 horas
después de inicio de
canula nasal

(CNAF) de alto
flujo se asocial a
menor riesgo de
intubacion.

Indice de ROX <
3.85, riesgo de fallo
de CNAF es alto, la
intubacion se debera
discutir.

indice de ROX
3.85- <4.88, se debe
reevaluar dos horas
después para
reevaluacion.

0: Normal

1-2: Leve

3-6: Moderada

>6: Severa

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal
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Complicaciones
asociadas al uso de
TCZ

Progresion a
ventilacion
mecéanica

Dias libres de
ventilacion

mecéanica (VFD)

Muerte

Dias al alta

pulmon en
cuadrantes
representa 25%, 1
punto que al final se
suma para obtener el
puntaje acerca de la
gravedad.

Reaccion  adversa
asociadaa TCZ

Caracteristicas

clinicas /
gasométricas  que
llevan  intubacion
endotraqueal en
pacientes que no la
requirieron al
ingreso.

Total de dias libre de
requerimiento de
ventilacion mecanica
invasiva. Su
medicién resume el
efecto de una
intervencion en la
morbilidad ante la
presencia del evento
competitivo de
muerte.

Pérdida de
funciones vitales
del individuo.
NUmero de dias
desde el ingreso
hasta el alta del
paciente.

% de pacientes que
presentaron
complicaciones
asociado al uso de TCZ

% pacientes  que
progresaron a
ventilacion mecanica

NUmero de dias libres
de ventilacion
mecanica.

% de pacientes que
fallecieron

Media

Sangrado
alto
Perforacion Intestinal
Sobreinfeccion
bacteriana
Aspergilosis
pulmonar asociada a
COVID (CAPA)

Digestivo

Si
No

VFD= 0 si el paciente
muere en 28 dias de
ventilacion mecanica
invasiva.

VFD= 28-x si el
paciente se liberd
satisfactoriamente X
dias de la ventilacién
mecanica invasiva.
VFD= 0 si el paciente
pasa mas de 28 dias
en ventilacion
mecanica invasiva.

Si
No

NuUmero de dias

Nominal

Dicotomica

Continua

Dicotomica

Discreta
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Resultados

En este estudio se incluyeron un total de 115 participantes con diagnéstico de COVID-
19 severo y critico entre varones y mujeres mayores de 18 afios.

Para el objetivo 1 (véase tablas 7-10) se encontr6 que el sexo predominante fue el
masculino (69.6%). Las edades comprendidas en el estudio fueron de 22 a 94 afios, con
una media de edad de 56.7 + 17.01 afios. En cuanto a la procedencia, la mayoria de los
participantes fueron del area urbana (94.8%). El 87.8% (n=101) fueron casos severos y el
12.2% (n=14) fueron casos criticos. El 16.5% de los casos habia recibido
antibioticoterapia previa al ingreso y el 4.5% recibi¢ esteroides.

Tabla 7: Caracteristicas basales de los pacientes.

n %

Sexo Masculino 80 69,6
Femenino 35 30,4

Edad (afos) N=115 18-29 4 3,5
30-44 afos 33 28,7
45-59 afos 21 18,3
60-64 afos 15 13,0
>65 afios 42 36,5
Procedencia Urbano 109 94,8

N=115 Rural 6 5,2
Comorbilidades Diabetes 41 35.7
N=115 Hipertension arterial 56 48.7
Obesidad 26 22.6

Cardiopatia 10 8.7

Enfermedad renal cronica 7 6.1

EPOC 7 6.1

Asma 1 0.9

Cancer 2 1.4
Al menos una comorbilidad 72 62.6
Dos o0 mas comorbilidades 47 40.9

Fuente: Base de datos.
En cuanto a las comorbilidades, la mitad de los pacientes fueron hipertensos

(48.7%), el 35.7% fueron diabéticos, dos de cada 10 fueron obesos (22.6%), 8.7%
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padecian cardiopatias de base. Tanto la enfermedad renal crénica como la EPOC
(enfermedad pulmonar obstructiva crénica) se expresaron en 6.1% de los participantes.
Se registraron dos pacientes con cancer y un paciente asmatico. Cuatro de cada 10
participantes tuvo dos o mas comorbilidades (40.9%).

En relacién a las caracteristicas clinicas de los participantes al ingreso, estos se
presentaron con una frecuencia respiratoria promedio de 27 + 4.68 respiraciones por
minuto y una saturacion de oxigeno (SPO2) promedio de 87.48 + 6.14%. El promedio de
dias de la enfermedad al ingreso fue de 7.1+ 1.71 dias. El promedio de dias de enfermedad
a la aplicacion de tocilizumab fue de 9 + 2.07 dias. Solo un paciente no recibié
glucocorticoides (n=1, 0.9%), el glucocorticoide de eleccion fue metilprednisolona para
el 63.5% de los casos.

El soporte ventilatorio, las escalas clinicas de severidad y los parclinicos de los
pacientes se analizaron secuencialmente en los siguientes momentos: al ingreso, a la
aplicacion de TCZ, 48 h posteriores al TCZ; y 7'y 28 dias posteriores al TCZ.

La mitad de los participantes (53%) recibieron soporte ventilatorio con puntas
nasales al ingreso. A la aplicacién del tocilizumab hubo mayor requerimiento de oxigeno
suplementario aumentando la proporcion de pacientes que requirieron uso de sistemas de
alto flujo o medidas invasivas (CNAF, VMNI, VMI). A las 48 horas posteriores al
tocilizumab uno de cada 5 (21.7%) no requirieron oxigeno suplementario; sin embargo
una cuarta parte requiri6 VMNI o VMI. A los 28 dias posteriores a la aplicacion, de los
cuatro participantes en seguimiento, la mitad de ellos se encontraban dependientes de

VMI (véase tabla 8).
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Tabla 8: Soporte ventilatorio recibido por los pacientes al ingreso, a la aplicacion de TCZ, 48
horas posteriores, 7 dias y 28 dias posteriores a la aplicacion de TCZ.

Soporte ventilatorio de los participantes

Ingreso Aplicacion 48 horas 7 dias 28 dias
(%) TCZ (%) posteriores posteriores al posteriores al
n=115 n=115 al TCZ (%) TCZ (%)n=60 TCZ (%) n=4
n=114

Sin 02 - - 25 (21.7) 16 (26.7) 1(25.0)

suplementario

Puntas Nasales 62 (53) 50 (43.5) 34 (29.8) 20 (33.3)

Mascara de 43(37.4) 46 (40.0) 31(27.2) 6 (10.0) 1(25.0)

reservorio

Canulas nasalesde  1(0.9) 4 (3.5) 6 (5.3) 3(5.0) -

alto flujo (CNAF)

Ventilacion 7(6.1) 12 (10.4) 12 (10.5) 9 (15.0) -

mecanica no

invasiva (VMNI)

Ventilacion 2(1.7) 3(2.6) 6 (5.3) 6 (10.0) 2 (50.0)

mecanica invasiva
(VMI)

Fuente: Base de datos.

Para la evaluacion clinica de severidad se usaron escalas clinicas y radiologicas

validadas internacionalmente (véase ). Al ingreso 8 de cada 10 pacientes (81.7%) se
presentaron con NEWS2 >7 puntos, cifra que aument6 a 9 de cada 10 al momento de
aplicacion de TCZ; con reduccion al 52.2% a las 48 horas. A los 7 dias de aplicacién el
57.7% presentaban NEWS2>7. A los 28 dias de seguimiento tres de cuatro pacientes
presentaban NEWS2 >7.

La mitad de los pacientes (50.8%) ingresaron con un CRB-65 de 1-2 puntos. A
los 28 dias de seguimiento tres de cuatro pacientes se encontraban en esta categoria. La
mitad de los pacientes (48.7%) ingreso con Quick-COVID de 10-12 puntos. El 94.7% de
los pacientes ingres6 con 0-1 puntos en la escala Quick-SOFA, se observé un aumento a
los 7 dias de aquellos con mas de 2 puntos en dicha escala representando el 12.3%. A los

28 dias de seguimiento tres de cuatro participantes tenian > 2 puntos en la escala Quick-

SOFA.
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Al ingreso el 88.7% se present6 con indice de Rox mayor a 4.88. A los 7 dias de
seguimiento el porcentaje de aquellos con Indice de Rox <3.85 aumento hasta el 15.8%.
Para el dia 28 posterior a la aplicacion de TCZ tres de cuatro participantes presentaban
IROX <3.85.

Al momento del ingreso 7 de cada 10 (68.7%) presentaban RALE de 3-6. A los 7
dias de seguimiento el porcentaje de pacientes con RALE de 1-2 aumento hasta el 9.7%.
Para el dia 28 tres de cuatro presentaban RALE >6.

Los marcadores inflamatorios y otros parametros bioquimicos de
relevancia fueron evaluados secuencialmente (véase tabla 4). La LDH promedio del
ingreso fue de 436.93 UI/L, sin cambios significativos en el seguimiento alcanzando un
maximo de 476.52 UI/L a los 7 dias.

La Ferritina sérica promedio de ingreso fue de 1,446.64 ng/ml, alcanzando un
maximo de 1,552.51ng/ml a la aplicacion de TCZ. Se observé disminucion en la misma
hasta 1,170.08 ng/ml al dia 7. Los Leucocitos de ingreso fueron de 8,974.70/mm3, con un
aumento progresivo de estos hasta alcanzarse un maximo de 15,536.67/ mm? a los 28
dias. En cuanto a los linfocitos, al ingreso fueron de 1,074.35/mm? en promedio, llegando
a su punto mas bajo a la aplicacion de TCZ con 1,040.52/mm?3; se reporté un aumento
progresivo en los mismos hasta alcanzar un promedio de 1,613.16/mm?3 a los 7 dias.

La PCR de ingreso fue de 158.41 mg/dl en promedio, llegando a su punto maximo
a la aplicacion de TCZ con 170.34 mg/dl; este parametro se redujo progresivamente hasta
los 9.66 mg/dl al dia 7. Se observé un nuevo aumento hasta los 130.33 mg/dl a los 28 dias
de seguimiento.

La creatinina sérica promedio se mantuvo entre 1.1 y 1 mg/dl en los primeros 7

dias, con una disminucién hasta 0.5 mg/dl a los 28 dias. Las transaminasas de ingreso
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fueron de 64.86 y 55.38 UI/L para AST y ALT, respectivamente; ambas alcanzaron un
valor méximo a los 7 dias de seguimiento con 90.66 y 102.90 UI/L, respectivamente.

El dimero D experimentd un aumento desde 1.00 ng/ml al ingreso hasta 3.75
ng/ml a las 48 horas de aplicacion de TCZ, manteniéndose en 3.07 mg/dl a los 7 dias. La
procalcitonina al momento de aplicacion de TCZ fue de 0.20 ng/ml, aumentando hasta
0.58 ng/ml a las 48 horas posteriores al uso de este farmaco. El promedio de plaquetas
aumentd progresivamente desde las 249,330/ mm?al ingreso hasta 430,000/mm? a los 28

dias.
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Tabla 9: Evaluacion clinica de severidad de los pacientes al ingreso, a la aplicacion de TCZ, 48 horas posteriores, 7 dias y 28 dias posteriores a la
aplicacion de TCZ a través de escalas clinicas y radiologicas

Escala Ingreso Aplicacién 48 horas posteriores 7 dias posteriores al 28 dias posteriores al
(%) n=115 TCZ (%) al TCZ (%) n=113 TCZ (%) n=57 TCZ (%) n=4
n=115
NEWS2 0-4 2(1.7) - 36 (31.9) 18 (31.6) -
5-6 19 (16.5) 14 (12.2) 18 (15.9) 6 (10.5) 1(25)
>7 94 (81.7) 101 (87.8) 59 (52.2) 33 (57.9) 3 (75)
CRB-65 0-1 56 (48.7) 59 (51.3) 64 (56.6) 26 (45.6) 1(25)
1-2 58 (50.4) 55 (47.8) 47 (41.6) 30 (52,6) 3 (75)
3-4 1(0.9) 1(0.9) 1,8 (2) 1(1.8) -
Qucik- 0-3 2(1.7) - - - -
COVID 4-5 20 (17.4) - - - -
6-9 37 (32.2) - - - -
10-12 56 (48.7) - - - -
0-1 109 (94.8) 109 (94.8) 110 (97.3) 50 (87.7) 1(25)
Quick- >2 6 (5.2) 6 (5.2) 3(2.7) 7(12.3) 3 (75)
SOFA
Irox >4.88 102 (88.7) 100 (87) 97 (85.8) 45 (78.9) 1 (25)
3.85-4.87 7(6.1) 9(7.8) 9(8.0) 3(5.3)
<3.85 6 (5.2) 6 (5.2) 7(6.2) 9 (15.8) 3 (75)
RALE 0 1(0.9) 2(1.7) 1(0.9) - -

Tabla 10: Paraclinicos de los pacientes al ingreso, a la aplicacion de TCZ, 48 horas posteriores, 7 dias y 28 dias posteriores a la aplicacion de TCZ
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Fuente: Base de datos.

34 (29.6)

36 (31.3) 31 (27.4)

14 (24.6 )

3 (75)
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Parametro de Al Ingreso (X) Aplicacion TCZ (X) 48 horas posteriores 7 dias posterioresal 28 dias posteriores al

laboratorio al TCZ (x) TCZ (X) TCZ (X)

LDH (UI/L) 436.93 (406.62- 458.1 (428.47-487.72) 474.96 (431.98- 476.52 (391.52. -

467.23) 517.95) 561.52)

Ferritina 1,446.64 (1,247.53- 1552.51 (1.341.81- 1,152.7 (1,264.39- 1,170.08 (897.47- -

(ng/ml) 1,645.75) 1.763.20) 1.791.26) 1,442.69)

Leucocitos 8,974.70 (8,251.43-  9,444.35 (8,661.78- 9,352(8,601.59- 13,028.6(11,301.97- 15,536.67 (855.80-

(cél/mm3) 11,106.17) 10,226.91) 10,102.41) 14,755.22) 30,217.53)

Linfocitos 1,074.35 (984.90 1,040.52 (951.92- 1213.58 1.613.16 1.390.53- 1,206.67 (-454.98-

(cél/mm3) 1.163.79) 1,129.12) 1,099.96- 1,835.79) 2,868.32)

1,327.19)
PCR (mg/dl) 158.41 (140.39- 170.34 (152.26- 46.33 (37.07- 9.66 (3.64-15.68) 130.33 (-286.77-
176.4312) 188.42) 55.59) 547.44)

Creatinina 1.1 (0.88-1.31) 1.1 (0.86-1.35) 1(0.77-1.2) 1.09 (0.77-1.41) 0.5 (0.06-0.93)

(mg/dl)

AST (UIN) 64.86 (54.56-75.16)  66.01 (55.05-76.97) 66.73 (52.33- 90.66 (46.27-135.06) 44,95 (-142.47-
81.12) 232.36)

ALT(UIN) 55.38 (44.87-65.89)  57.13 (46.22-68.05) 72.43 (54.22- 102.90 (58.2-147.62) 59.13 (-21.65-
90.64) 139.92)

Dimero D 1.00 (0.77-1.23) 1.07 (0.79-1.37) 3.75 (1.23-6.28) 3.07 (1.2-4.87) -

(Hg/ml)

Procalcitonina 0.22 (0.19-0.25) 0.20 (0.18-0.22) 0.58 (-4.76-5.91) 0.22 (0.12-0.32) -

(ng/ml)

Plaquetas 249,330 (209,418- 261,808 (221.627- 322.345 (300970- 310,824 (275,067- 430,000 (277,497-

(cél/mm?) 289.242) 301.989) 343720) 346,581) 582,506)
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Para el objetivo dos (véase tabla 11) se evaluaron como resultados clinicos las
siguientes variables: muerte, progresion a ventilacion mecéanica invasiva y el resultado
clinico combinado de ambas; asi como los dias al alta, dias libres de ventilacion mecéanica

invasiva y la presencia de complicaciones asociadas al uso de TCZ.

Tabla 11: Resultados clinicos de los pacientes con COVID-19 severo y critico que
recibieron tocilizumab

Resultado clinico n %

Muerte 21 18.3
Progresion a Ventilacion mecanica invasiva 14 12.2
Muerte o progresion a ventilacion mecéanica invasiva 26 22.6
Complicaciones

Al menos una complicacion 28 24.3
Sobreinfeccion bacteriana 18 15.7
Aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19 17 14.8

Fuente: Base de datos.

Del total de pacientes de esta cohorte, 18.3% murieron, 12.2% progresaron a
ventilacion mecénica invasiva y un 22.6% presentd el resultado clinico combinado de
muerte o progresion a ventilacion mecénica invasiva. Un cuarto de los pacientes (24.3%)
present6 al menos una complicacion asociada al uso de TCZ, siendo la més frecuente de
estas la sobreinfeccion bacteriana (15.7%). EI promedio de dias al alta fue de 8.79 + 5.74

dias y el promedio de dias libres de ventilacion mecénica fue de 14.71 + 10.29 dias.
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Se realiz6 una comparacion en las caracteristicas clinicas y paraclinicas en estudio
para el grupo de aquellos que presentaron el resultado clinico de muerte o progresion a
VMI y aquellos que no, al momento de la aplicacion de tocilizumab (véase tabla 12)

Los pacientes que murieron o progresaron a VVMI eran significativamente
mayores con un promedio de edad de 65.2 afios, mientras que en los supervivientes y los
que no progresaron a VMI la edad promedio fue de 54.2 afios. En el grupo de los que
murieron o progresaron a VMI hubo una mayor proporcion de varones (84.6% vs. 65.2%).

Se observé una diferencia significativa en el valor de LDH a la aplicacion de TCZ
asi como en los valores de creatinina sérica y de dimero D, siendo estos parametros
superiores en el grupo de los que murieron o progresaron a VMI. El conteo linfocitario
fue significativamente menor entre los que murieron o progresaron a VMI.

El resto de parametros clinicos y paraclinicos en estudio fueron comparables en

ambos grupos.
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Tabla 12: Comparacion entre las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los

pacientes que murieron o progresaron a VMI y aquellos que sobrevivieron/ no
progresaron a VMI.

Sobrevivieron/no Murieron/progresaron  Valor
progresaron a VMI aVMI de P
(n=89) (n=26)
Sexo Masculino 65,2 84,6 -
(%)
Edad (afios) 54,24 65,19 0.002*
SPO2 87,76 86,50 0.179
Frecuencia 26,64 28,1 0.069
respiratoria
Paraclinicos
LDH (UI/L) 430.7506 577.5526 <0.001*
Ferritina (ng/ml) 1,532.73 1,634.73 0.353
Leucocitos 9,117.53 10,563.08 0.063
(cél/mm3)
Linfocitos 1,082.70 896.1538 0.041*
(cél/mm3)
PCR (mg/dl) 167.6784 179.3615 0.297
Creatinina (mg/dl) 0.95 1.62 0.039*
AST (UI/L) 63.9604 72.1625 0.889
ALT (UI/L) 55.3647 57.7809 0.423
Dimero D (ng/ml) 0.955 1.4737 0.185
Procalcitonina 0.2442 0.1939 0,021*
(ng/dl)
Plaquetas 271,000.00 230,340 0.202
(cél/mma3)

Fuente: Base de datos
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Para el objetivo tres se procedid a realizar andlisis de asociacion bivariados, a
través de riesgos relativos, entre las caracteristicas sociodemogréaficas, caracteristicas
clinicas, escalas de valoracion clinica y paraclinicos y; la mortalidad o progresion a
ventilacion mecénica de los participantes al ingreso a la unidad y al momento de
aplicacion de tocilizumab (véanse tablas 13y 14).

La edad > 65 afios se asocié significativamente a mortalidad y al resultado
combinado de muerte o progresién a ventilacion mecanica (RR=2.3 y 2.82,
respectivamente), no asi con el riesgo de progresion a ventilacion mecanica. Los hombres
y la procedencia urbana no se asociaron significativamente con estos resultados clinicos.

En relacion a las comorbilidades, el grupo de hipertensos y cardidpatas presentd
riesgo aumentado de muerte o progresiéon a ventilacion mecéanica con RR de 2.37 y
2.5,respectivamente. Presentar una cardiopatia de base se asocid a un riesgo tres veces
mayor de mortalidad (RR=3.28). La obesidad se asocio a un riesgo tres veces mayor de
progresion a ventilacion mecanica (RR=3.42). Los participantes con dos o mas
comorbilidades tuvieron casi tres veces mas riesgo de mortalidad o progresion a
ventilacion mecanica y; casi tres veces mas riesgo de progresion a ventilacion mecanica
(RR=2.73). El resto de comorbilidades en estudio no se asociaron significativamente a
mayor riesgo de ventilacion mecanica o progresion a ventilacion mecéanica.

La frecuencia respiratoria >30 rpm y el requerimiento inicial de soporte
ventilatorio con canulas nasales de alto flujo 0 mayor se asociaron a dos veces mas riesgo
de muerte o progresion a ventilacion mecénica (RR=2.12 y 2.5, respectivamente) y; a
cuatro y casi seis veces mas riesgo de progresion a ventilacion mecanica (RR=4.32 y
5.83, respectivamente). La saturacion de oxigeno menor de 85% se asocio a un riesgo

casi tres veces mayor de progresion a ventilacion mecanica (RR=2.84).
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Los estratos de mayor severidad de todas las escalas clinicas utilizadas, a
excepcion de NEWS2, se asociaron fuertemente al resultado combinado en estudio.
RALE >6 se tradujo en un riesgo mayor de seis veces de mortalidad o progresion a
ventilacion mecanica (RR=6.47) y a 14 veces mas riesgo de progresion a ventilacion
mecanica (RR=14.3). La escala CRB-65 >2 puntos se asocidé a casi 6 veces mas
mortalidad (RR=5.7).

Los paraclinicos asociados al resultado combinado de muerte o progresion a
ventilacion mecanica invasiva fueron LDH > 600 U/l y plaquetopenia < 150,000/mm?,
ambos con més del doble de riesgo (RR 2.48 y 2.12, respectivamente). La plaquetopenia
< 150,000/mm? se asocio a un riesgo tres veces mayor de mortalidad (RR=2.88). El resto
de paraclinicos estudiados no se asociaron significativamente a mortalidad oa progresion
a ventilacion mecénica.

En cuanto a los factores de riesgo identificados al momento de aplicacion de
tocilizumab se sefiala el requerimiento de soporte ventilatorio mayor o igual a CNAF, con
riesgo tres veces mayor de muerte o progresion a ventilacion mecanica y 5 veces mas
riesgo de progresar a ventilacion mecanica (RR=3.16, 5.05, respectivamente).

La escala NEWS2 no se asocid a mayor riesgos de mortalidad o progresion a
ventilacion mecéanica. El resto de escalas clinicas en sus estratos de mayor severidad se
asociaron fuertemente a estos resultados clinicos. La escala RALE con un puntaje mayor
de 6 se asocid con mayor fuerza tanto a muerte como a progresion a ventilacion mecanica
de manera independiente y combinada.

En cuanto a los paraclinicos al momento de la aplicacion del farmaco, la LDH >
600 UI/I presentd un riesgo aun mayor de muerte o progresion a ventilacion mecanica
(RR=3.14). La leucocitosis > 12,500/mm?3y la creatinina >1.2 mg/dl también presentaron

asociacion estadisticamente significativa con este resultado clinico combinado (RR=2.37
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y 2.68, respectivamente). La ferritina > 2,000 ng/ml se asocid a un riesgo casi tres veces

mayor de muerte (RR=2.63).
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Tabla 13: Factores de riesgo asociados a muerte o progresion a ventilacion mecanica invasiva al ingreso de los pacientes con COVID-19
severo y critico que recibieron tocilizumab.

Factores de riesgo Muerte o progresion a Ventilacion Muerte Progresion a Ventilacion
Mecanica Mecanica
RR (1C95%) Valor de p RR (1C95%) Valor de p RR (1C95%) Valor de p
Caracteristicas sociodemograficas
Sexo Masculino 2.4 (0.89-6.46) 0.058 2.62 (0.82-8.3) 0,075 2.65 (0.62-11.11) 0.16
Edad >65 afos 2.3 (1.2-4.67)* 0.01* 2.82 (1.27-6.25)* 0.008* 1.73 (0.655-4.61) 0.26
Procedencia Urbana 1.38 (0.22-8.51) 0.721 - 0.71 (0.11-4.59) 0.73
Comorbilidades
Diabetes Mellitus 1.80 (0.93-3.58) 0.083 1.35 (0.62-2.95) 0.44 1.8 (0.68-4.78) 0.232
Hipertension arterial 2.37 (1.12-5.01)* 0.017* 2.1(0.91-4.83) 0.068 1.9 (0.68-5.31) 0.213
Obesidad 1.52 (0.75-3.1) 0.258 1.05 (0.86-1.27) 0.666 3.42 (1.32-8.87)* 0.009
Cardiopatia 2.5 (1.20-5.18)* 0.03 3.28 (1.52-7.06)* 0.007 0.80 (0.12-5.52) 0.826
Fuente: Base de datos. (0.8-5.0) 0.186 2.57 (0.99-6.67) 0.082 - -
Lo 1.090.38-4.37) 0.697 1.62 (0.47-5.61) 0.466 2.57 (0.71-9.34) 0.171
Dos o mas comorbilidades 2.73 (1.33-5.60)* 0.04* 1.92 (0.88-4.20) 0.093 3.62 (1.21-10.85)* 0.013*
Caracteristicas clinicas y escalas de valoracion clinica
Antibioticoterapia previa a 4.38 (2.0-9.56) * <0.001 2.56 (1.18-5.4)* 0.022 6.74 (2.63-17.98)* <0.001
la hospitalizacion
SP0O2<85% 1.69 (0.84-3.4) 0.158 0.89 (0.33-2.4) 0.052 2.84(1.1-7.41)* 0.031
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FR > 30 2.12 (1.1-4.26)* 0.047* 1.36 (0.52-3.54) 0.54 4.32 (1.71-10.9)* 0.02
Soporte ventilatorio > 2.5 (1.2-5.18)* 0.03 0.52 (0.78-3.51) 0.47 5.83 (2.42-14.06)* <0.001
NECVI\\IIQZF>7 1.23 (0.47-3.19) 0.666 0.95 (0.36-2.53) 0.918 1.34 (0.32-5.48) 0.681
CRB-65 >2 4.56 (3.22-6.44)* 0.06 5.7 (3.83-8.49)* 0.034 8.77 (5.26-14.62)* 0.007
qSOFA >2 4.32 (2.56-7.31)* <0.001 3.03 (1.23-7.48)* 0.039 4.96 (1.87-13.16)* 0.004
IROX <3.85 5.45 (3.66-8.01)* <0.001 1.91 (0.57-6.37)* 0.326 10.1 (4.90-20.75)* <0.001
RALE >6 6.47 (2.99-13.94)* <0.001 4.77 (2.11-10.76)* <0.001 14.3 (3.38-60.47)* <0.001

Paraclinicos
LDH >600 UI/L 2.48 (1.14-5.37)* 0.03 1.9 (0.71-5.08) 0.21 2.07 (0.63-6.78) 0.23
Plaquetas <150,000 2.12 (1.06-4.27)* 0.047 2.88 (1.37-6.08)* 0.008 0.51 (0.72-3.64) 0.48
cél/mm3)
Ferritina > 2000 (ng/ml) 1.28 (0.55-2.75) 0.623 1.34 (0.53-3.36) 0.541 2.17 (0.79-6.0) 0.13
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Tabla 14: Factores de riesgo asociados a muerte 0 progresion a ventilacion mecénica invasiva a la aplicaciéon de TCZ en pacientes con
COVID-19 severo y critico que recibieron tocilizumab.

Factores de riesgo Muerte o progresion a Ventilacion Mecénica Muerte Progresion a Ventilacion
Mecanica
RR (1C95%) Valor de p RR (1C95%) Valor de p RR (1C95%) Valor de p

Caracteristicas clinicas y escalas de valoracion clinica

Soporte ventilatorio > 3.16 (1.7-5.86)* <0.001 1.57 (0.66-3.79) 0.32 5.05 (2.00-12.74)* <0.001
NECVI\\IIQZF>7 3.46 (0.51-23.62) 0.14 2.77 (0.43-19.08) 0.251 - -
CRB-65 >2 4.56 (3.22-6.44) 0.06 5.7 (3.83-8.49)* 0.034 8.77 (5.26-14.62)* 0.007
qSOFA >2 4.32 (2.56-7.31)* <0.001 3.03 (1.23-7.48)* 0.039 4.96 (1.87-13.16)* 0.004
IROX <3.85 4.33 (2.56-7.31)* <0.001 0.91 (0.142-5.68) 0.917 10.0 (4.9-20.75)* <0.001

RALE >6 7.31 (3.21-16.66)* <0.001 5.49 (2.32-12.98)* <0.001 13.17 (3.11-55.8)* <0.001
Paraclinicos
LDH > 600 UI/L 3.14 (1.43-6.93)* 0.006 2.75 (1.05-7.18)* 0.042 4.11 (1.42-11.96)* 0.007
Ferritina > 2000 ng/ml 1.91 (0.86-4.23) 0.11 2.63 (1.02-6.8)* 0.042 2.19 (0.73-6.59) 0.16
Leucocitos >12,500 2.37 (1.23-4.56)* 0.014 1.79 (0.8-4.06)* 0.176 3.36 (1.30-8.65)* 0.011
Creatinina >1.2 mg/dl 2.68 (1.4-5.08)* 0.05 2.52 (1.18-5.41)* 0.022 0.84 (0.2-3.46) 0.81

Fuente: Base de datos.
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A partir de los resultados estadisticamente significativos de los analisis bivariados
se procedio a realizar un modelo de regresion logistica para las variables estadisticamente
significativas el cual explicara el resultado clinico combinado de muerte oprogresion a

VMI (véase tabla 15) .

Tabla 15: Modelo de regresiéon logistica para el analisis multivariado de los factores de
riesgo significativos para muerte o progresion a ventilacion mecanica invasiva en
pacientes con COVID-19 severo y critico que recibieron TCZ.

Factor de riesgo OR IC95%  valorde P
Antibioticoterapia previa a 2.55 0.66-9.70 0.17

la hospitalizacion

Edad >65 afios 2.79 0.9-8.65 0.07
Dos 0 mas comorbilidades 1.74 0.54-5.54 0.33
IROX < 3.85 5.72 0.57-69.75 0.17
RALE > 6 9.49 3.02-29.96  <0.0001

LR: 41.19, Pseudo R%: 0.32, valor de p del modelo: 0.002
Fuente: Base de datos

El modelo con mejor ajuste para este resultado clinico segun el valor de p del
modelo incluy6 cinco variables: antibioticoterapia previa a la hospitalizacion, edad > 65
afios, dos 0 mas comorbilidades, IROX < 3.85, RALE > 6. Dentro de las variables del
modelo la que presentd mayor significancia estadistica fue una puntuacion en la escala
RALE > 6 (OR 9.49).

Para el objetivo cuatro, las variables de la regresion logistica se consideraron
predictores de muerte oprogresién a VMI para el modelo de prediccion clinica propuesto.
Se les otorgd a cada una de ellas un puntaje que se corresponderia con el nimero entero

mas proximo a cada uno de los OR, estableciéndose un puntaje maximo de 23 puntos.
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Tabla 16: Modelo de regresion logistica para el analisis multivariado de los factores de
riesgo significativos para muerte 0 progresion a ventilacion mecénica invasiva en
pacientes con COVID-19 severo y critico que recibieron TCZ.

Variable
Antibioticoterapia
hospitalizacion

Puntaje
previa a la 3 puntos

Edad > 65 afios 3 puntos
Dos 0 mas comorbilidades 2 puntos
IROX < 3.85 6 puntos
RALE > 6 9 puntos
Puntaje total 23 puntos

Fuente: Base de datos

El modelo de prediccion clinico propuesto se construy6 a partir de estas cinco variables.
Cada participante del estudio recibié los puntos correspondientes. El punto de corte para
la prediccidn del resultado clinico de muerte oprogresion a VMI con mayor sensibilidad
y especificidad (10 puntos) fue definido segln el analisis de curva ROC. El area bajo la
curva (AUC) fue de 0.87 (IC95%: 0.79-0.95). La sensibilidad para este punto de corte fe

de 73.1% y la especificidad de 89.9%.

Figura 2: Analisis de curva ROC para el modelo clinico predictivo propuesto para

muerte 0 progresion a ventilacion mecéanica invasiva en pacientes con COVID-19
severo y critico que recibieron tocilizumab.
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Discusion

En esta cohorte retrospectiva se analizaron los datos clinicos, paraclinicos y las
escalas clinicas de severidad en pacientes con COVID-19 severo y critico que recibieron
TCZ con el fin de identificar predictores que pudieran contribuir al disefio de un modelo
de prediccion clinica de mortalidad oprogresion a ventilacion mecénica a pesar del uso
de dicho farmaco.

La media de edad fue de 56.7 afios, difiriendo de la mayoria de estudios similares
cuyas medianas de edad fueron usualmente mayores de 60 afios. La mayoria de los
pacientes fueron varones (69.6%), compatible con la literatura (Abani et al., 2021;
Gordon et al., 2021; Guaraldi et al., 2020).

En relacién a las comorbilidades se observé que el 62.4% presentaba al menos
una comorbilidad, duplicando lo encontrado en un estudio de cohorte italiano, pero
similar a RECOVERY (56%) (Abani et al., 2021; Guaraldi et al., 2020). Las
comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension arterial y diabetes al igual que en
estudios europeos y norteamericanos (Abani et al., 2021; Salama et al., 2021)

La SPOzal ingreso en promedio fue del 87.48%, siendo menor que la reportada
en RECOVERY (94%) (Abani et al., 2021). La mayoria de los pacientes requirieron
soporte ventilatorio con puntas nasales (43.5%) a la aplicacion de TCZ, comparable con
RECOVERY (46%); no obstante solo el 3% recibi6 VMI a la aplicacion de TCZ
comparado con el 16-18% en otros estudios (Abani et al., 2021; Guaraldi et al., 2020). A
las 48 horas posteriores al TCZ un quinto de los participantes no requirieron oxigeno
suplementario, considerandose un subrogado de buena respuesta terapéutica. A medida
que se aumentaron los dias de seguimiento se observd asimismo un aumento en el
porcentaje de pacientes que requerian VMI, lo cual se adjudica a mayor severidad clinica

inicial oa la presencia de complicaciones.

72



La evolucion de los pacientes valorada a través de escalas clinicas y radiolégicas
demostrd reduccion en los estratos de severidad de cada una de ellas a las 48 horas
posteriores a la aplicacion de TCZ. La escala NEWS2 fue la que mostré un mayor cambio
en la proporcién de pacientes de alto riesgo pasando del 87.8% con >7 puntos a un 52.2%
en este estrato de severidad. De manera general a los 28 dias de seguimiento aumento el
porcentaje de pacientes en las categorias de severidad de cada una de las escalas lo cual
se atribuye mayor severidad clinica inicial oa la presencia de complicaciones.

En cuanto a los marcadores inflamatorios la PCR promedio a la aplicacion de TCZ
fue de 170.34 mg/l, con un valor intermedio entre el promedio reportado en EMPACTA
y RECOVERY (136 y 144 mg/l, respectivamente) y aquel de REMAP-CAP (207 mg/l);
la ferritina promedio en esta cohorte fue de 1552.51 ng/ml, comparable con EMPACTA
(1407 ng/ml) y, superior a RECOVERY (947 ng/ml). Los valores de dimero D (1.07
pg/ml) se corresponden a lo reportado en la cohorte italiana, pero menores que el
promedio registrado en EMPACTA (Abani et al., 2021; Gordon et al., 2021; Guaraldi et
al., 2020; Salama et al., 2021).

Durante el seguimiento se observo una reduccion en los valores de PCR y ferritina
sérica observada a partir de las 48 horas de aplicacion de TCZ; por otro lado el conteo
linfocitario y de plaquetas aumentd con los dias de seguimiento. EI dimero D promedio
durante el seguimiento aumentd asociandose probablemente a mayor gravedad de los
pacientes en seguimiento.

Los resultados clinicos evaluados en este estudio incluyeron mortalidad,
progresion a ventilacion mecénica invasiva, el resultado combinado de ambos vy; las
complicaciones asociadas al uso de TCZ, dias al altay dias libres de ventilacion mecénica.

La mortalidad encontrada en esta cohorte fue del 18.3%, por debajo de aquella en

RECOVERY (31%) y REMAP-CAP (27%), no obstante superior a la de EMPACTA
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(10.8%), la diferencia en términos de mortalidad se podria adjudicar a que las edades
medianas en estos primeros dos estudios fueron superiores a las de la poblacion del
hospital SERMESA-Masaya. El 12.2% de pacientes progreso a ventilacion mecanica
invasiva, cifra superior a lo reportado en RECOVERY (7%). El resultado combinado de
muerte oprogresion a VMI del 22.6% fue inferior a RECOVERY (35%) pero superior a
EMPACTA (12%).

El promedio de dias al alta en esta cohorte fue de 8.79 dias, casi tres dias superior
a promedio en el estudio EMPACTA (6 dias). Los dias libres de ventilacion mecanica
fueron 14.71 dias, sin embargo en los estudios antes citados no se report6 esta cifra; por
tanto no son comparables.

Al compararse los paraclinicos del grupo de pacientes que muri6 oprogres6 a VMI
con aquellos que no lo hicieron se observaron valores significativamente superiores de
LDH, dimero D y creatinina; y significativamente inferiores de linfocitos lo cual sugiere
mayor respuesta inflamatoria y compromiso multiorgénico en el primer grupo.

En cuanto a los factores de riesgo asociados a muerte oprogresion a VMI se sefiala
que el sexo masculino y la edad mayor de 65 afios son predictores sociodemogréaficos de
dichos desenlaces. En este estudio la edad > 65 afios se asocié a un RR de 2.82 para
mortalidad, similar a los hallazgos en un estudio de cohorte chino (Du et al., 2020) y en
una cohorte de UClIs suecas (Chew et al., 2021). El sexo masculino demostré tendencia
estadistica, con RR de 2.4 para mortalidad oprogresion a ventilacién mecénica; similar a
lo reportado en la literatura (Biccard et al., 2021; Chew et al., 2021; Du et al., 2020).

En cuanto a la valoracion de pacientes a través de escalas clinica se obtuvo que
un puntaje en la escala RALE > 6 es el mejor predictor de mortalidad oprogresion a VMI
tanto al ingreso como a la aplicacion de TCZ con un RR de 6.47 y 7.31, respectivamente,

valores cercanos a lo encontrado en una cohorte indonesa (OR=6.82) (Sensusiati et al.,
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2020). Las escala gSOFA, IROX y CRB-65 en sus estratos de mayor severidad se
asociaron significativamente al resultado clinico compuesto en estudio en
correspondencia a lo reportado en la literatura internacional (Biccard et al., 2021; Fan et
al., 2020).

La hipertensién arterial y la cardiopatia fueron las comorbilidades que
demostraron asociacién estadistica con muerte oprogresion a VMI con RR de 2.37 y 2.5,
respectivamente; cercano a lo reportado en una cohorte china para enfermedad
cardiovascular (OR=2.46) (Du et al., 2020). El resto de comorbilidades en estudio no
demostraron significancia estadistica para la produccion del resultado clinico en estudio.

El requerimiento de soporte ventilatorio superior o igual a CNAF se asocio
significativamente a la variable dependientes del estudio tanto al ingreso como a la
aplicacion de TCZ con RR de 2.5y 3.16, respectivamente; en correspondencia con los
hallazgos de la cohorte de UClIs africanas (OR 2.72) y de una cohorte de Milan, Italia
(OR 2.6) (Biccard et al., 2021).

En relacion a los paraclinicos se demostrd en esta cohorte que valores elevados de
LDH >600 UlI/I se asocian a un mayor riesgo de muerte oprogresion a VMI con un RR al
ingreso y a la aplicacion de TCZ de 2.48 y 3.14, respectivamente, similar a lo reportado
en revisiones sistematicas (OR=4.09) (lzcovich et al., 2020). La ferritina, el dimero D y
la linfopenia los cuales se han reportado internacionalmente como predictores de
mortalidad no demostraron asociacion estadisticamente significativa con el resultado
clinico en estudio, probablemente debido al tamafio de la muestra y la cantidad de
pacientes en los cuales se realizaron estas mediciones. La creatinina > 1.2 mg/dl, la
plaquetopenia < 150,000/ mm? y la leucocitosis se asociaron significativamente a

mortalidad y progresién a VMI en concordancia con lo reportado en la literatura (I1zcovich
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et al., 2020). El resto de paraclinicos estudiados no se asociaron significativamente al
resultado clinico en estudio.

A partir de los factores de riesgo estadisticamente significativos se procedio a
realizar un modelo de regresion logistica como herramienta de andlisis multivariado. El
modelo que mejor explica el resultado clinico de mortalidad oprogresion a VMI fue el
que incluyd las variables: antibioticoterapia previa a la hospitalizacion, edad > 65 afios,
dos 0 més comorbilidades, IROX < 3.85, RALE > 6.

Las variables que se utilizaron el modelo de regresion se consideraron predictores
para proponer un modelo clinico predictivo de muerte oprogresion a ventilacion mecénica
invasiva. A cada una de ellas se les asign6é un puntaje que se correspondia al nimero
entero mas cercano de cada uno de los odds ratio obtenidos para garantizar la
simplificacion y monotonia del modelo (Lee et al., 2016; Shipe et al., 2019).

Este estudio presenta limitaciones inherentes a su carécter retrospectivo debido a
que este tipo de disefios no permiten el control de todas las variables de interés, lo cual
puede conducir a sesgos de informacién y de medicion.

Las fortalezas de este trabajo incluyen el haber considerado a todos los casos de
COVID-19 severo y critico elegibles durante practicamente todo un afio valorando su
evolucién y desenlaces clincos con la aplicaciéon de TCZ, la generacion de un fundamento
tedrico nacional para conocer los factores de riesgo asociado a desenlaces adversos y;
proponer un instrumento clinico novedoso que permita valorar al grupo de pacientes con
mayor beneficio potencial de esta intervencion terapéutica.

El modelo clinico predictivo resultante de este estudio presenta la ventaja de su
simplicidad, lo cual facilitaria su uso generalizado; el no depender de parametros de
laboratorio permitiré su répida aplicacion, favoreciendo la toma de decisiones oportunas

por los clinicos y gerentes en salud.
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Consideramos pertinente la realizacion de mas estudios de esta naturaleza,

particularmente de tipo prospectivo que permitan la validacion externa del modelo.
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Conclusiones

La mayoria de los pacientes incluidos en este estudio eran de sexo masculino,
mayores de 65 afios de edad y procedentes del area urbana. La frecuencia respiratoria
promedio al ingreso fue de 27 respiraciones por minuto y la saturacién de Oz promedio
fue de 87%.

El resultado clinico combinado de muerte o progresion a ventilacién mecanica
invasiva a pesar del uso de tocilizumab fue del 22.6%. EI promedio de dias al alta fue de
8.79 dias. Este grupo de pacientes presentd un promedio de 14.71 dias libres de
ventilacion mecanica invasiva. Una cuarta parte de los pacientes (24.3%) presenté alguna
complicacion asociada al uso de tocilizumab.

Los principales factores de riesgo asociados a muerte o progresion a ventilacion
mecénica a partir del analisis multivariado fueron: Edad > 65 afios, antibioticoterapia
previa a la hospitalizacion, indice de Rox < 3.85, RALE > 6; y la presencia de dos 0 mas
comorbilidades.

A partir de los principales factores de riesgo asociados a muerte o progresion a
ventilacion mecénica se construyd un modelo clinico predictivo que incluye cinco
variables de facil obtencién el cual permite predecir estos desenlaces clinicos con una

sensibildiad de 73.1%, especificidad de 89.9% y AUC de 0.87.
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Recomendaciones

A la red de Hospitales SERMESA:
v" Dar a conocer los resultados del estudio acerca de los factores de riesgo asociados
a muerte o progresion a ventilacion mecanica para la toma oportuna de decisiones.
v Implementar el modelo clinico predictivo propuesto para mejorar la calidad de
atencion y la optimizacién del uso de insumos de alto costo.
v' Realizar estudios prospectivos de aplicacion del modelo para evaluar la validez
externa del mismo que incluyan muestras de mayor tamafio para mejorar el poder

estadistico.
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ANEexos

Ficha de recoleccion de datos

1) Variables sociodemogréficas

Ficha No | Expediente

Edad:___ afos Sexo: Masculino:
Femenino

Procedencia: Urbano: Rural:

Caracteristicas clinicas al ingreso

Fecha de inicio de Sintomas: Dias de enfermedad: dias

Frecuencia respiratoria: rpm SPO2: FechaTCZ.

Soporte Ventilatorio al ingreso:

Sin O2 suplementario:
Puntas Nasales:
Mascara simple:
Mascara con reservorio:

Cénulas Nasales de Alto Flujo

(CNAF):
Ventilacién Mecénica No
Invasiva:

Ventilacién Mecénica Invasiva:

Soporte Ventilatorio al TCZ:

Sin O2 suplementario:

Puntas Nasales:

Mascara simple:

Mascara con reservorio:
Cénulas Nasales de Alto Flujo
(CNAF):

Ventilacion Mecanica No
Invasiva:

Ventilacién Mecénica Invasiva:

Soporte Ventilatorio 48h post TCZ

Sin O2 suplementari:
Puntas Nasales:

Mascara simple:

Mascara con reservorio:
Cénulas Nasales de Alto Flujo
(CNAF):

Ventilacién Mecénica No Invasiva:
Ventilacién Mecénica Invasiva:
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Soporte ventilatorio 7d post TZC

Sin O2 suplementario:

Puntas Nasales

Mascara simple:

Mascara con reservorio:
Cénulas Nasales de Alto Flujo
(CNAF):

Ventilacion Mecanica No
Invasiva:

Ventilacién Mecénica Invasiva:

Soporte Ventilatorio 28d Post TCZ

Puntas Nasales

Mascara simple:

Mascara con reservorio:
Canulas Nasales de Alto Flujo
(CNAF):

Ventilacion Mecanica No
Invasiva:

Ventilacién Mecénica invasiva +
prono:

Ventilacién Mecénica Invasiva:

Comorbilidades

Diabetes Mellitus Si: No:

Hipertension arterial Si: No:

Obesidad: Si: No:

Cardiopatia Si: No:

Enfermedad Renal Crénica Si: No:

VIH Si: No:

EPOC Si: No:

Cancer Si: No:

Asma Si: No:

Parametros de laboratorio |

Al ingreso 48 h post | 7d post | 28 d post

aplicacion | TCZ TCZ TCZ
de TCZ

LDH (UI/L)

Ferritina:

Leucocitos.

Linfocitos:

PCR

Creatinina

AST

ALT

Dimero D

Triglicéridos

PCT

Plaquetas

Tratamiento Recibido previo a la hospitalizacion

Glucocorticoides | Si:

| NO:
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Glucocorticoide | Metilprednisolona:__ | Hidrocortisona__ Dexametasona_
recibido
Antibioticoterapia | SI: | NO:
Antibiotico recibido Meropenem:__
Vancomicina:_____
Ceftriaxona:___
Clindamicina:____
Levofloxacina:
Tratamiento durante la hospitalizacion
Glucocorticoides | Si: NO:
Glucocorticoide | Metilprednisolona:_ | Hidrocortisona__ Dexametasona_
recibido
Antibioticoterapia Sl | NO:
Antibiotico recibido Meropenem:__
Vancomicina:____
Ceftriaxona:____
Clindamicina:____
Levofloxacina:
Escalas Clinicas de severidad
Al ingreso | Ala 48 h post 7d post TCZ | 28 d post
aplicacion | TCZ TCZ
de TCZ
NEWS2 0-4:__ 0-4:__ 0-4:__ 0-4:__ 0-4:__
5-6: 5-6: 5-6: 5-6: 5-6:
>7: >7: >7: >7: >7:
CRB-65 Opts:__ Opts:__ 0. 0:__ 0:__
1-2pts: | 1-2pts:__ 1-2;. 1-2:. 1-2;.
3-4pts: | 3-4pts: 3-4:. 3-4. 3-4.
Quick COVID | 0-3:__ 0-3. 0-3. 0-3. 0-3.
4-6: 4-6:_ 4-6: 4-6:._ 4-6:_
7-9. 7-9. 7-9. 7-9. 7-9.
10-12: 10-12: 10-12: 10-12: 10-12:
gSOFA 0-1: 0-1:. 0-1: 0-1:. 0-1:.
>2: >2: >2: >2: >2:
indice de ROX |>4.88: >4.88: >4.88: >4.88: >4.88:
3.85- 3.85- 3.85- 3.85-4.88:__ | 3.85-
4.88: 4.88: 4.88: <3.85.__ 4.88:
<3.85: <3.85: <3.85: <3.85:
RALE 0:__ 0:__ 0:__ 0:__ 0:__
1-2:. 1-2:. 1-2;. 1-2:. 1-2:.
3-6: 3-6: 3-6: 3-6: 3-6:
>6. >6. >6. >6. >6.
Complicaciones asociadas al uso de TCZ
Sangrado Si. No: Aspergilosis | Si:_ No:
Digestivo alto: Invasiva
Perforacion Sii__ No:_
Intestinal
Sobreinfeccion | Si:__ No:_
bacteriana
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Desenlaces

Muerte Si: NO: Dias al alta: dias
Progresion a Sl NO: Dias libres dias
Ventilacion de
Mecanica Ventilacion

mecanica:
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