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Resumen

Objetivo: desarrollar un puntaje predictivo de mortalidad para pacientes con covid-19. Materiales y méto-
dos: estudio retrospectivo, analitico, observacional y transversal, realizado en dos fases. Se revisaron 620
historias clinicas con una cohorte de derivacién de 320 pacientes y una de validacién de 300 pacientes. Las
variables se analizaron con test de Anova, chi cuadrado de Pearson y anélisis multivariante con regresion
binaria, que determinaron sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo y positivo. Los puntajes
se compararon mediante curvas cor con los scores NEws y HEws. Resultados: los dos puntajes obtenidos
incluyeron valores de edad, conteo de linfocitos, SatO,/FiO,, leucocitos, plaquetas, ausencia de sintomas,
hipertension arterial, erip y pHL. El drea bajo la curva (asc) fue de 0.838 para el puntaje con pHL, con una
mortalidad del 100% para 7.75 puntos o mds, y un asc de 0.826 para el primer puntaje. En la cohorte de
validacidn, el aBc para el primer puntaje fue de 0.831 y para el score con puL fue 0.855. El puntaje HEws
obtuvo un asc de 0.451, y el News, un asc de 0.396. Conclusiones: se desarrollaron dos herramientas para
predecir mortalidad en pacientes con covid-19, con alto poder de discriminacién, superior a los puntajes
britadnicos HEws y NEws.

Palabras clave: covid-19; neumonia adquirida en la comunidad; puntaje de alerta temprana; NEws.

Abstract

Objective: To develop a mortality predictive score for covip-19 patients. Materials and Methods: A two-
phase retrospective, analytical, observational, and cross-sectional study was conducted. Six hundred
twenty medical records were reviewed, with 320 patients in the derivation cohort and 300 patients in
the validation cohort. Analysis of variance, Pearson’s chi-square test, and multivariate analysis with
binary regression were used to determine sensitivity, specificity, and negative and positive predictive
values. Receiver operating characteristic curves were used to compare the scores with the News and HEws
scores. Results: The two scores included age, lymphocyte count, SatO,/FiO,, leukocytes, platelets, absence
of symptoms, arterial hypertension, piLp, and pxL. The pHL score had an area under the curve (auc) of
0.838, with 100 % mortality for 7.75 points or above, whereas the first score had an auc of 0.826. The auc
for the first score in the validation cohort was 0.831, whereas the auc for the puL score was 0.855. The
auc for the uews score was 0.451, whereas the auvc for the news score was 0.396. Conclusions: Two clinical
measures with high discrimination power, superior to the British vews and News scores, were developed
to predict mortality in covip-19 patients.

Keywords: covip-19; community-acquired pneumonia; early warning score; NEws.

Walter Calderén-Gerstein, orcip: https://orcid.org/0000-0002-5187-7705
Jorge Lopez-Pena, orcip: https://orcid.org/0000-0003-0454-0162
Gabriela Torres-Samaniego, orcip: https://orcid.org/0000-0003-1292-7068
Jorge Espinoza-Zavaleta, orcip: https://orcid.org/0O000-0002-1857-7719
Yalila Nufiez-Martinez, orcip: https://orcid.org/0000-0002-7931-164X
Anibal Urriola-Gonzales, orcip: https://orcid.org/0000-0002-3050-6534
Mirella Calderén-Anyosa, orcip: https://orcid.org/0000-0002-4695-434X
Raul Macha-Ramirez, orcip: https://orcid.org/0000-0003-1061-2062
Lizet Huayllani-Flores, orcip: https://orcid.org/0000-0003-3152-3747
Roy Cabrera-Osori, orcip: https://orcid.org/0000-0002-2922-1398

Lizeth Vergara-Rodriguez, orcip: https://orcid.org/0009-0006-5678-9882

“ Autor para la correspondencia: wcalderon@continental.edu.pe

Rev. Cienc. Salud. Bogota, Colombia, vol. 22(1): 1-24, enero-abril de 2024


https://orcid.org/0000-0002-5187-7705
https://orcid.org/0000-0003-0454-0162
https://orcid.org/0000-0003-1292-7068
https://orcid.org/0000-0002-1857-7719
https://orcid.org/0000-0002-7931-164X
https://orcid.org/0000-0002-3050-6534
https://orcid.org/0000-0002-4695-434X
https://orcid.org/0000-0003-1061-2062
https://orcid.org/0000-0003-3152-3747
https://orcid.org/0000-0002-2922-1398
https://orcid.org/0009-0006-5678-9882
mailto:wcalderon@continental.edu.pe

Derivaciéon y validacién de un nuevo puntaje predictivo de mortalidad por covid-19 en la altura

Resumo

Objetivo: desenvolver um escore preditivo de mortalidade para pacientes com covip-19. Materiais e
Meétodos: estudo retrospectivo, analitico, observacional e transversal, realizado em duas fases. Foram
revisados 620 prontudrios, com uma coorte de derivagdo de 320 pacientes e uma coorte de validacdo
de 300 pacientes. As varidveis foram analisadas com teste anova, qui-quadrado de Pearson e analise
multivariada com regressao binaria, determinando sensibilidade, especificidade, valor preditivo nega-
tivo e positivo. As pontuag¢des foram comparadas por meio de curvas cor com as pontuacdes NEws e
HEWs. Resultados: os dois escores obtidos incluiram valores de: idade, contagem de linfécitos, SatO,/FiO,,
leucécitos, plaquetas, auséncia de sintomas, hipertensédo arterial, erip e pHL. A drea sob a curva (agc)
foi de 0,838 para o escore pHL, com 100% de mortalidade para 7,75 pontos ou mais, e uma aec de 0,826
para o primeiro escore. Na coorte de validacéo, a aec para o primeiro escore foi de 0,831 e para o escore
com pHr foi de 0,855. A pontuacao Hews obteve agc de 0,451 e o NEws uma aBc de 0,396. Conclusées: foram
desenvolvidas duas ferramentas para prever mortalidade em pacientes com covip-19, com alto poder de
discriminacdo, superior aos escores britAnicos HEws e NEws.

Palavras-chave: covip-19; pneumonia adquirida na comunidade; pontuacgao de alerta precoce; NEws.

Introduccion

a cepa de coronavirus, el covid-19 (SARS-CoV-2) inicié un “brote de neumonia de causa

desconocida” el 31 de diciembre de 2019, en Wuhan, provincia de Hubei en China (1). Para el
11 de marzo de 2020, el virus se habia extendido a mds de 50 paises, con mds de 114243 casos
confirmados y mas de 4000 muertes. Ello llevo a que la Organizacion Mundial de la Salud
caracterizara la enfermedad causada por SARS-CoV-2 como una pandemia (2).

El covid-19 se transmite de persona a persona mediante contacto cercano a través de gotitas
de Fliigge o0, en menor proporcion, a través de fomites. Los sintomas varian, por lo que podian
encontrarse desde pacientes completamente asintomdticos hasta sintomas graves que condu-
cian a hospitalizacion; pero, en general la lista, era encabezada por fiebre, tos seca y disnea (3).
La enfermedad por covid-19 lleva a su vez a un sindrome de dificultad respiratorio agudo y a
diversas complicaciones como insuficiencia organica, shock, insuficiencia cardiaca e insufi-
ciencia renal, con gran incidencia en pacientes que poseian factores de riesgo (4). Se estima que
aproximadamente entre un 15% y un 20% de los pacientes hospitalizados evolucionarian a
una enfermedad grave que conllevaria la necesidad de un tratamiento en unidades de cuidado
intensivo o a un desenlace fatal (5).

En el mundo, los casos que derivaron en la muerte del paciente oscilaron entreel 1%y
el 2% (dependiendo del pais), y se estimo una tasa de mortalidad acumulada por exceso de
91.7 por cada 100000 habitantes (6,7). Pero la tasa de mortalidad se vio considerablemente
aumentada en pacientes con covid-19 grave que se hallaban en ventilacion mecanica, esto
es, un 28 % (8). El Pery, no ajeno a la pandemia, a pesar de ser uno de los primeros en cerrar
sus fronteras, fue uno de los mas afectados por el covid-19, al contar una tasa de mortalidad
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en el pais de 101 por cada 100000 habitantes. Las carencias del sistema de salud nacional y
las medidas de control insuficientes llegaron a colocar al Peru como uno de los paises con
mayor mortalidad por covid-19 en el &mbito mundial (9).

Las herramientas de estratificacion de riesgo son ampliamente utilizadas en pacientes
con enfermedades infecciosas, porque ayudan a clasificar y evaluar pacientes. Actualmente,
pocos estudios han buscado implementar la estratificacion en la infeccion por SARS-CoV-2 (5).
Para predecir la mortalidad se han empezado a implementar puntuaciones prondsticas de
mortalidad para covid-19 que varian dependiendo del entorno y los parametros clinicos uti-
lizados. El objetivo principal de estas puntuaciones es apoyar la toma de decisiones clinicas,
y de ahi la necesidad de su actualizacion y adecuacion a los diversos sistemas de salud, asi
como las diferentes realidades demograficas y geograficas (10). La mayoria de los sistemas
de puntuacion se han desarrollado en China, pais con caracteristicas epidemioldgicas, sani-
tarias y étnicas muy diferentes a la nuestra, donde, incluso, a pesar de ser el foco inicial de la
pandemia, la mortalidad y el numero de infectados han sido reducidos en comparacion con lo
ocurrido en el Peru, por lo que sus resultados son dificilmente aplicables a nuestra realidad.
Mads aun, no se reportan sistemas de puntuacion de severidad para poblaciones de altura.

Es cierto que ninguna prediccion de mortalidad es absoluta; pero poseer una puntuacion
capaz de generar una prediccion acerca de la gravedad de esta enfermedad, asi como de su
curso hospitalario, proporcionaria una ayuda al médico con el pronostico de los pacientes
con covid-19 (11,12).

Materiales y métodos

Diseno del estudio

El presente fue un estudio retrospectivo, analitico, observacional y transversal, llevado a cabo
mediante la revision de historias clinicas electronicas y tomografias de térax en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé Prialé (unrrep) de la ciudad de Huancayo, ubicada a 3250 metros sobre
el nivel del mar, en el departamento de Junin, en el Peru.

Consideraciones éticas

El estudio recibio tres autorizaciones del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud
e Investigacion para su realizacion. La primera de ellas, para describir las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas de la enfermedad; la segunda, para evaluar las causas de mor-
talidad, y la tercera, para evaluar el rendimiento de los puntajes prondsticos existentes y
poder derivar un nuevo puntaje prondstico. Los datos de los pacientes se trataron mediante
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una codificacion de estos para garantizar el anonimato y la confidencialidad, respetando las
normas de la Declaracion de Helsinki.

Poblaciéon y muestra

Se evaluaron dos grupos de pacientes. El primer grupo se denomind cohorte de derivacion,
a partir de la cual se analizaron los factores de riesgo y se elaboro el puntaje predictivo de
mortalidad. La segunda poblacion fue la cohorte de validacion, en la cual se aplico el puntaje
derivado para comprobar si su rendimiento era adecuado.

La cohorte de derivacion incluia una poblacion al azar de 500 pacientes hospitalizados
en el anrep entre abril y diciembre de 2020, periodo que correspondia a la primera ola del
covid-19. Tras eliminar a los pacientes con datos incompletos, se obtuvo una base de datos
de 320 pacientes, a partir de la cual se deriv0 el porcentaje prondostico.

Durante los meses transcurridos desde abril hasta diciembre de 2020, hubo —segun datos de
la Oficina de Inteligencia Sanitaria— 2038 pacientes que ingresaron al unrep con el diagnostico
de covid-19. Un total de 1468 se recuperaron de la enfermedad y 570 pacientes fallecieron. Se
calculo el tamafio de la muestra utilizando los datos obtenidos por Xiang et al. (13), quienes
hallaron una razon de probabilidades (or) de 2.26 para la correspondencia entre la presencia
de hipertensidon como antecedente patoldgico y el riesgo de muerte por covid-19. Con un poder
estadistico del 80 %, un grado de confianza del 95% y una proporciéon minima de uno a uno,
se obtuvo un tamarfio muestral minimo de 130, que correspondia 65 a pacientes fallecidos
y 65 a pacientes que superaron la enfermedad. Para permitir una mejor discriminacion de
otros factores de riesgo menos prevalentes, se decidié evaluar 500 pacientes, de los cuales
se eliminaron 180 casos, por datos incompletos o por diagnostico de covid-19 sin confirmar.
Finalmente, en esta etapa se evaluaron las historias clinicas de 199 pacientes sobrevivientes
y 121 fallecidos por la enfermedad.

Metodologia

Todos los pacientes de ambas cohortes tuvieron confirmacion tomografica de la enfermedad,
mediante el puntaje co-raps 4, el cual fue verificado por dos médicos radiélogos con expe-
riencia diagnostica en la lectura de mas de mil casos de covid-19. E1 50% de los casos de la
cohorte de validacion y el 60 % de los casos de la cohorte de derivacion fueron revisados por
una junta médica, integrada por un radidlogo, un internista y un especialista en medicina
de urgencias, quienes evaluaron la presentacion clinica, los antecedentes y los examenes
auxiliares de cada caso que se iba a hospitalizar. En la cohorte de derivacion, el 40 % de los
pacientes contaba con prueba de anticuerpos o molecular positiva; en la cohorte de valida-
cion, el 50%. Fueron retirados 19 casos que, a pesar de su presentacion clinica y evolucion
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compatible con covid-19, sus sintomas incluian simultdneamente neumonia bacteriana o
insuficiencia cardiaca al ingreso, asi como dos casos confirmados de influenza AHIN1.

Derivacion del puntaje

En la fase de derivacion se identificaron como factores de riesgo de mortalidad por covid-19
los siguientes: edad, grupo etario, valores elevados de deshidrogenasa lactica (puL), valores
disminuidos de plaquetas, reduccidn de la capacidad de los linfocitos por debajo del 8 %, dis-
minucion del numero de total de linfocitos o incremento excesivo de estos, aminoracion de
la saturacidon de oxigeno, disminucion de la relacion entre la saturacion oxigeno y la fraccion
espirada de oxigeno (SatO,/FiO,), conteo de linfocitos superior a 18000, valores elevados de
proteina C reactiva, antecedentes de hipertension arterial, antecedentes de enfermedad pul-
monar intersticial difusa, ausencia de sintomatologia diferente a la disnea o negatividad de
la prueba rapida de anticuerpos.

Atodos los factores de riesgo se les calculd el correspondiente odds ratio. Se observo que
este era superior para algunos de ellos, como la edad mayor a 70 afios, la paL. mayor de 880
unidades, las plaquetas menores de 135 000/mm? o la linfocitosis excesiva por encima de 2440
células por milimetro cubico. Al no hallarse una asociacion estadistica para la presencia de
diabetes mellitus tipo 2, enfermedad pulmonar obstructiva crdénica y el sexo masculino con
la mortalidad, se excluyeron del modelo.

Con un andlisis multivariado se precisaron las variables mas asociadas con el riesgo de
mortalidad. A raiz del andlisis multivariado se eliminaron las siguientes variables: antece-
dente de no haberse realizado pruebas rapidas y valores de proteina C reactiva, asi como
cada sintoma ausente o presente de forma individual. Se elimin¢ la fraccion inspirada de
oxigeno y la saturacion de oxigeno, pero se conservo la relacion SatO,/FiO,,.

Para determinar el valor de la puntuacion de cada variable como factor de riesgo, se hizo
un procedimiento de ensayo y error para cambiar el peso de cada una de las variables. Asi,
se llegaron a probar hasta 30 combinaciones diferentes. Se elaboraron 8 modelos finales,
cuatro de ellos con pHL y cuatro de ellos sin pHL.

Conrespecto ala forma como se evaluaron los linfocitos, utilizando solamente linfocitos
en proporcion del 7% o menos, se hallaron las siguientes areas bajo la curva: 0.802 sin pHL y
0.822 con pHL. Empleando los numeros enteros de linfocitos se encontré 0.816 sin pHL y 0.835
con pHL. Con ambos valores se obtuvo un area bajo la curva de 0.838 para el puntaje con pHL
y de 0.826 para el puntaje de nueve variables. Por esta razon, el porcentaje incorpora tanto
los valores absolutos de linfocitos como los valores porcentuales.

Se incorpord el valor de la proteina C reactiva menor de 13 como valor protector, el cual
restaria un punto a todo el sistema. Los valores obtenidos en la curva receptor operador (cor)
fueron inferiores al del modelo final, al obtenerse un area bajo la curva de 0.803 sin paL y de
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0.819 con pHL. Lo mismo ocurrio al intentar utilizar valores de pruebas rapidas positivos como
factores protectores que restaban puntaje al score final. El intento de utilizar la presencia
de sintomatologia como factor protector, restandole un punto a la puntuacion total mostrd
tener un area bajo la curva menor que cuando se utilizaba la ausencia sintomatologia como
factor contribuyente. Para este caso el area bajo la curva fue 0.815 sin par y 0.826 con pHL.
Finalmente, se seleccionaron dos modelos: el modelo 5, el cual incluye todas las variables
que se muestran en la tabla 1, pero sin agregar pxi, y el modelo 6, el cual es el modelo 5, pero
con valores de pHL.

Tabla 1. Componentes de los puntajes 5y 6 para prediccién de mortalidad por covid-19 en altura

Parametros Puntuaciéon
0 1 1.5 2 3

Edad (afios) <51 51-64 65-69 70 0 mas
SatO,/FiO, >263 201-263 183-200 <183
Linfocitos totales 601-2439 501-600 <501
DHL* <520 520-879 >880
Leucocitos <18200 >18200
Plaquetas >135000 <135000
5 sintomas 1 presente Todos ausentes
Porcentaje de linfocitos >7 <7
Antecedente de Ausente Presente
hipertension arterial
Antecedente de epp Ausente Presente

“El puntaje 5 no incluye DHL.
pHL: deshidrogenasa lactica; epip: enfermedad pulmonar intersticial difusa.

Al revisar las curvas cor de los puntajes con mayor area bajo la curva se encontro que
el puntaje de severidad 5 tenia un area bajo la curva de 0.826, y cuando se le agregaban los
valores de pHi, el drea bajo la curva se incrementaba 0.835.

Validacién del puntaje

La cohorte de validacion consistié en 300 pacientes del unrep, provenientes exclusivamente
de zonas de altura, como la ciudad de Huancayo, el valle del Mantaro y Huancavelica. Se
excluyeron pacientes de zonas menores a 3000 o superiores a 4000 metros sobre el nivel del
mar. E180% de los pacientes correspondieron a las semanas epidemioldgicas 26 al 30 (junio
yjulio de 2021) en el periodo con maximo numero de casos de la primera ola de la pandemia
en nuestra region. Se determinaron las curvas cor para el puntaje 5 y el puntaje 6 (con pHL),
asi como para las variables individuales.
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Con los datos de esta poblaciodn, la cual incluia también valores de funciones vitales, se
construyo el puntaje uews (18) y el puntaje news (18), cuyos valores fueron comparados con
los puntajes 5 y 6.

Analisis estadistico

Las variables continuas se analizaron con andlisis de varianza (Anova), y las variables cate-
goricas, con la prueba de chi cuadrado de Pearson (x2). Se calcularon los odds ratio para las
variables categoricas y se determinaron los puntos de corte para las variables continuas,
ademads de que se obtuvieron nuevas variables categoricas a las cuales se les determino el odds
ratio. Se realiz6 un analisis multivariante con las variables seleccionadas, utilizando regresion
binaria. Los puntajes obtenidos se evaluaron mediante curvas cor y se ajustaron retirando o
agregando otras variables hasta obtener los puntajes definitivos. Se determinaron en la tabla
de curvas cor los puntos maximos de cada score, asi como para los puntajes se determinaron
maxima sensibilidad y especificidad para predecir mortalidad. Cada puntaje fue dividido en
5 grados de severidad, segun el nivel de mortalidad hallada. Para cada grado se determind
sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo, valor predictivo positivo y rango de
odds ratio con un intervalo de confianza al 95 %. Para la cohorte de validacion se volvieron a
calcular los puntajes derivados, asi como el puntaje News y HEwWS, l0s cuales se compararon
mediante elaboracion de curvas cor.

Resultados

Cohorte de derivacion

Se obtuvieron datos de 320 historias clinicas. Un 72.8% eran varones y un 27.2% fueron
mujeres.

El 70% de los pacientes vivian en Huancayo; el 6.3 %, en la region de la selva central;
un 5.3%, en Yauli y la ciudad de La Oroya, y un 4.4%, en distintas localidades del valle del
Mantaro.

Las comorbilidades mads frecuentes fueron la hipertension arterial (16.3 %), la diabetes
mellitus tipo 2 (12.5 %) y la obesidad (8.4 %). E1 4.4 % tenia enfermedad pulmonar intersticial
difusa. La disnea (83.8 %), la tos (55 %) y el malestar general (49 %) fueron los sintomas mas
frecuentes.

La edad promedio fue de 60.58 afios. La saturacion de oxigeno fue en promedio del 81.8 %
Elvalor promedio de leucocitos por milimetro cubico fue de 12.456, el cociente de SatO,/FiO,
fue de 279.12 en promedio.
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Mortalidad y factores de riesgo

Al evaluar los factores de riesgo de mortalidad, no se encontrg asociacion alguna con el
género, a pesar de que la mortalidad entre el sexo femenino fue del 31% y entre el sexo
masculino fue del 40 % (valor de p = 0.08). No hubo asociacion con el lugar de procedencia,
historia de viajes o contactos con covid-19, presencia de disnea, diabetes, enfermedad car-
diovascular u obesidad.

Variables como la edad, el antecedente de hipertension arterial y de enfermedad pulmo-
nar intersticial difusa, tener prueba de anticuerpos positiva, no haber tenido tos, sensacion
de alza térmica ni dolor toracico, se asociaron con riesgo de muerte por covid-19 (p <0.05). El
46.2 % de los pacientes hipertensos se recuperaron, a diferencia del 53.8 % de los hipertensos,
quienes fallecieron (p = 0.008), y entre los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial
difusa el 35.7% se recupero y el 64.3% fallecié (p = 0.037). La presencia de tos, malestar
general, fiebre y dolor tordcico se asocié con mayor sobrevida. Especialmente significativo
en el caso del dolor toracico: aquellos que tuvieron dolor toracico sobrevivieron en el 70.1 %
de los casos, a diferencia de aquellos que no tuvieron este sintoma (29.9 %).

Conrespecto a las variables cuantitativas, no hubo diferencia estadisticamente significa-
tiva entre el valor de la proteina C reactiva, o la saturacion inicial de oxigeno, con el riesgo
de muerte.

La edad avanzada, la linfopenia, la leucocitosis, la elevada relacion entre saturacion de
oxigeno y fraccion inspirada de este, la elevacion excesiva de pHi, las plaquetas menores a
135000/mm?3 se asociaron con el riesgo de mortalidad de forma significativa.

La edad promedio de los pacientes fallecidos fue de 66.19 afios, a diferencia de los sobre-
vivientes, enlos cuales fue de 57.18 afios. Los sobrevivientes tuvieron un promedio de SatO,/
FiO, de 295.23, a diferencia de los fallecidos, quienes presentaron un promedio de 252.217.
La pHL fue en promedio de 712 U/L en los fallecidos y de 592.6 U/L en los sobrevivientes. El
conteo de leucocitos fue de 11800 por campo en los sobrevivientes y en los fallecidos fue en
promedio de 13530; mientras que el promedio de linfocitos en los fallecidos fue de 9790 y
en los sobrevivientes fue de 11 620.

Se determinaron los puntos de corte para las variables cuantitativas, que fueron con-
vertidas en variables categoricas dicotomicas. Se identificaron 16 variables, de las cuales 13
se asociaron con mayor riesgo de mortalidad, y 3, con menor riesgo de fallecimiento. Estas
3 ultimas variables tenian un odds ratio menor a 1. La edad dio origen a 3 subvariables
diferentes, cada una con distintos grados de riesgo para el paciente. Un valor de proteina C
reactiva por debajo de 13 mg/L se encontro como protector (tabla 2).
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Tabla 2. Anélisis univariante de factores de riesgo para mortalidad por covid-19

Factor de riesgo or 1cal95%
DHL > 880 u1 8.90 2.85-27.73
Plaquetas < 135000 4.57 1.83-11.38
Edad > 65 afios 3.59 2.23-5.78
Antecedente de Epip 311  1.02-9.53
Edad > 70 afios 3.09 1.82-5.24
Leucocitos > 18200 2.88  1.53-5.43
Dolor toracico ausente 2.36  1.66-3.35
Linfocitos al 7% o menos 234  1.47-3.73
SatO,/FiO, < 182 2.18 1.27-3.74
Edad 51-60 afios 214 1.61-2.84
Dolor faringeo ausente 2.0 1.34-2.97
Ausencia de fiebre 1.69  1.28-2.23
Antecedente de hipertension arterial 141  1.04-1.92
Proteina C reactiva < 13 mg/L 0.80  0.68-0.93
Malestar general 047  0.36-0.73
Anosmia 0.40 0.24-0.68

pHL: deshidrogenasa lactica; erip: enfermedad pulmonar intersticial difusa.

El andlisis multivariado hecho mediante regresion logistica binaria confirmd la asocia-
cion de la mayoria de las variables con riesgo de mortalidad, a excepcion de las siguientes:
antecedente de enfermedad pulmonar intersticial difusa, leucocitosis, conteo de linfocitos,
fraccion inspirada de oxigeno y presencia de sintomas. Con las diez variables restantes se
configuraron los puntajes 5y 6 (tabla 1).

Al evaluar las variables de riesgo de forma individual, se encontrd que la edad tenia un
area bajo la curva de 0.768, y la pxr, 0.802. Estas variables fueron seguidas por la proteina C
reactiva con 0.645, la saturacion de oxigeno con 0.530, el antecedente de hipertension arterial
con 0.536, la relacion SatO,/FiO, con 0.468 y los linfocitos totales con 0.385. A excepcion de la
edad y la pHi, las variables individuales no ofrecieron una adecuada capacidad predictiva.
Se evaluaron las curvas cor en un modelo con y sin linfocitos (figura 1), asi como con o sin
consideracion de sintomas (figura 2).
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Figura 1. Puntaje 6 y mortalidad por covid-19
Curva cor
Origen de la
curva

Sexo

— Edad

— Hipertension arterial
SatO02/D1
SatO2/FiO2

—— Linea de referencia

Sensibilidad

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Especificidad

Figura 2. Curvas cor para variables individuales: cohorte de validacién

Nota: los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Agregando la variable linfocitos en proporcion del 7% o menos (scores 1y 2), se encon-
traron las siguientes areas bajo la curva: 0.802 sin par. y 0.822 con pur. Utilizando los numeros
enteros de linfocitos (scores 3 y 4), 0.816 sin paL y 0.835 con puL. Empleando ambos valores,
se obtuvo un area bajo la curva de 0.838 para el puntaje con paL y de 0.826 para el puntaje de
nueve variables (figura 1) (scores 5y 6). Al retirar del puntaje a la sintomatologia (scores 7y 8),
el area bajo la curva fue 0.815 sin paL y 0.826 con pHL (figura 2). Al agregar el valor de una
proteina C reactiva menor de 13 como valor protector (scores 9y 10), los valores obtenidos
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en la curva cor fueron de 0.803 sin puL y 0.819 con pHL, resultados inferiores a los scores 5y
6. Lo mismo ocurri6 al intentar utilizar valores de pruebas rapidas positivos como factores
protectores (scores 11 y 12), al retirar la enfermedad pulmonar intersticial difusa (scores 13
y 14), al retirar leucocitos (scores 15 y 16) y al retirar plaquetas (scores 17 y 18).

El score o puntaje 5 revel6 una relacion lineal respecto a la mortalidad:
Grado1:12.9%

Grado 1: 30.4%

Grado m: 51 %

Grado 1v: 68.4%

Grado v: 83.3%

La asociacion fue estadisticamente significativa (p = 0.000) (figura 3).
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Figura 3. Puntaje 5 y mortalidad por covid-19

El score o puntaje 6 también revel6 una relacion lineal respecto a la mortalidad:
Grador: 5.4%

Grado 11: 28.6 %

Grado m1: 40 %

Grado v: 61.5%

Grado v: 100 %

La asociacion fue estadisticamente significativa (p = 0.000) (figura 1).
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Los grados del puntaje 5 fueron distribuidos de la siguiente manera:
Grado 1: 0-2.5 puntos

Grado m: 3-4.5 puntos

Grado u1: 5 puntos

Grado 1v: 5.5-6.5 puntos

Grado v: 6.75 0 mas puntos

La especificidad fue maxima para mortalidad con un puntaje de 6.75 o mas. El valor
maximo observado fue de 8 puntos.

Los grados del puntaje 6 fueron distribuidos de la siguiente manera:
Grado 1: 0-2.5 puntos

Grado 1: 3-4 puntos

Grado ur: 4.5-5.5 puntos

Grado 1v: 6-7.5 puntos

Grado v: 8 0 mas puntos

La especificidad fue maxima para mortalidad con un puntaje de 7.75. El valor maximo
observado fue de 12 puntos.

El gradoven el score 5 predijo mortalidad con un 97 % de especificidad y 60.5 % de sensi-
bilidad. Un puntaje de 2.25 o mas tuvo un 89.5 % de sensibilidad y un 63.8 % de especificidad
para predecir mortalidad por covid-19. El maximo valor predictivo positivo para descartar
la posibilidad de muerte fue del grado 5, con un 79.3 %, teniendo del mismo modo el maximo
valor predictivo negativo con un 92.8 %.

El grado v en el score 6 predijo mortalidad con un 100 % de especificidad y un 26.3% de
sensibilidad. El grado v se asocio con riesgo de mortalidad, con un 91.4 % de especificidad y
un 72.7 % de sensibilidad. Un puntaje de 3.75 o mas tuvo un 81.6 % de sensibilidad y un 67 %
de especificidad para predecir mortalidad por covid-19. Utilizando el score 6 se encontr6 un
valor predictivo positivo del 100 % para mortalidad en aquellos que alcanzaban el grado 5,
pero con un valor predictivo negativo de solo el 77 %.

Cohorte de validacion

La cohorte de validacion consistid en 300 pacientes del unrep, provenientes exclusivamente
de zonas de altura, como la ciudad de Huancayo, el valle del Mantaro y Huancavelica. Se
excluyeron pacientes de zonas menores a 3000 o superiores a 4000 metros sobre el nivel del
mar. E180% de los pacientes correspondieron a las semanas epidemioldgicas 26 al 30 (junio
yjulio de 2021) en el periodo con maximo numero de casos de la primera ola de la pandemia
en nuestra region. E1 20 % correspondid a las semanas epidemioldgicas 31 a 33.
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De las historias clinicas evaluadas, el 68.83% (n = 205) fueron de sexo masculino y el
31.7% (n = 95), de sexo femenino; el 39.7% (n = 119) fueron adultos mayores.

El antecedente patolégico mas frecuente fue la hipertension arterial, con 16.0%; seguido
por la diabetes mellitus tipo 2, con 12.3%. En tercer lugar, la enfermedad cardiovascular,
con 3.7 %, seguida con la enfermedad pulmonar intersticial difusa, con 3.3 %.

Con respecto a los pacientes que sobrevivieron a la enfermedad, estos representaron
el 59.7%, y el 40.3% correspondio a pacientes fallecidos. Entre los sintomas y signos mas
frecuentes se hallaba la disnea, con 81.3 %; seguido de tos, con 52.7 %. La mortalidad en esta
poblacion fue de 40.3% (n = 121).

La edad promedio fue de 61.08 afios, con un maximo de 93 y un minimo de 26 afios. El
tiempo maximo de enfermedad fue de 40 dias, con un minimo de un dia y un promedio de
8.17 dias. La semana epidemioldgica en promedio fue de 29.5, con un maximo de 33 y con
un minimo de 26.

El promedio de saturacion de oxigeno fue del 81.50 %, con un minimo del 36 % y un maximo
del 97%. E1 FiO,, en promedio, fue del 36.76, con un maximo de 100 y un minimo de 21. La fre-
cuencia respiratoria promedio fue de 24.83. La frecuencia cardiaca fue de 97.57, y el promedio de
la presion arterial sistolica y diastolica fueron de 111.66 mmHg y 66.84 mmHg, respectivamente.
La temperatura un promedio fue de 37.05°C, con un maximo de 40°C y un minimo de 35°C.

En promedio, los linfocitos fueron de 11.07%. Las plaquetas, en promedio, fueron de
382860 por mm?. La relacion entre saturacion de oxigeno y el FiO, fue, en promedio, de 282.21,
con un valor maximo de 457.14. Los linfocitos totales fueron de 1.12 %, con un maximo del
3.73% y un minimo del 0.1 %.

Evaluacion de variables independientes

Al evaluar las areas bajo la curva, se encontro un area para la edad de 0.729; para el género,
de 0.443; para el antecedente de hipertension arterial, de 0.570, y para la saturacion de
oxigeno, de 0.481 (figura 2).

Evaluacion de los puntajes5y 6

Al realizar las curvas cor, se encontrd que el rendimiento de los puntajes predictivos fue
superior al de la cohorte de derivacion, con un area bajo la curva para el puntaje 5 de 0.831
y para el puntaje 6 (con put) de 0.855.

Con los datos de la poblacion de validacion, la cual incluia también valores de funciones
vitales, se pudo construir el puntaje HEws y el puntaje NEws, los cuales fueron comparados con-
tralos puntajes 5y 6. Al comparar estos puntajes, se encontro que los puntajes mencionados
fueron superiores al puntaje Hews, el cual tuvo un area bajo la curva de 0.451, y al puntaje
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NEWS, cuya area fue de tan solo 0.396. Ello mostro un rendimiento superior de los puntajes
estudiados con respecto a estos sistemas predictivos (figura 4 y tabla 3).

Curva cor
1.0 :
/ Origen de la
/_/ curva
Hews
0.8 — News
— Score 5
Score 6
Linea de referencia
T 06
=]
o
-
2
»
g
» 04
0.2
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0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
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Figura 4. Curvas cor para los puntajes 5y 6, HEws y MEws. Cohorte de validacién

Nota: los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Tabla 3. Curvas cor para los puntajes 5 y 6, HEws y MEws. Cohorte de validacion

Area bajo la curva

Variables de i Significacién 95% de inter_val'o -de confianza
resultado de Area Desv. error e rae asintotico
asintdtica .. . . . .
prueba Limite inferior  Limite superior
Hews 0.451 0.065 0.430 0.323 0.580
News 0.396 0.061 0.090 0.276 0.515
Score 5 0.835 0.045 0.000 0.746 0.924
Score 6 0.859 0.042 0.000 0.776 0.942
[ ] [ I 4
Discusion

1 estudio propuso un puntaje prondstico basado en la evaluacion de una serie de facto-
Eres de riesgo de mortalidad para infeccion por covid-19. Estos factores de riesgo los han
reconocido multiples estudios desarrollados en diferentes paises (14,15); pero por si solos
no predicen de forma precisa el riesgo de mortalidad por la enfermedad. Por esta razon, se
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planted un puntaje predictivo utilizando una serie de variables tanto clinicas como fisio-
légicas, asi como valores de examenes auxiliares para determinar una puntuacion que
identificara tanto aquellos pacientes cuyo riesgo de muerte es minimo como a aquellos
en quienes este riesgo es elevado. Los parametros seleccionados fueron 10 e incluyen la
edad, el numero total y porcentual de linfocitos, los valores elevados de pui, la relacion
incrementada SatO,/FiO,, el conteo alto de leucocitos, la disminucion de las plaquetas, la
edad avanzada, la ausencia de sintomas aparte de la disnea y la presencia de antecedente
de hipertension arterial o de enfermedad pulmonar intersticial difusa.

Un paciente que cumpliera con todas las alteraciones mencionadas llegaria a un valor
maximo de 19 puntos, y aquella persona sin ninguna de ellas tendria una puntuacion de
cero para el score 6 y un valor maximo de 16 puntos para el score 5. Entre ambos extremos se
encuentran una serie de niveles de severidad que es necesario identificar. Con base en una
lista de 24 factores de riesgo reconocidos, se procedié a una depuracion mediante analisis
multivariado y, asi, tan solo se obtuvieron 12 pardmetros. Tras eliminar dos de los parame-
tros debido a bajo rendimiento en la simulacion, se procedi6 a desarrollar el puntaje final.

Los valores de las areas bajo la curva cor fueron aceptables: 0.828 para el puntaje simple
y 0.835 para el puntaje con puL incluida. Este puntaje se obtuvo de una poblacion mixta que
incluia a pobladores provenientes de las tres grandes regiones naturales y fue validado con
otra poblacion de 300 personas provenientes de zonas exclusivamente de altura, ubicadas
entre los 3000 y los 3800 metros sobre el nivel del mar, incluyendo el valle del Mantaro y las
ciudades de Huancayo, Huancavelica y Tarma, sin considerar a las poblaciones de la selva
central, la costa o de las regiones ubicadas por encima de los 4000 metros.

Este grupo poblacional fue evaluado en el pico mas alto de la enfermedad, ubicado
entre las semanas 26 y 33, durante junio y agosto de 2020. El puntaje no perdi6 capacidad
discriminativa; por el contrario, mejoro el area bajo la curva, que se incremento en el caso
del puntaje con put hasta 0.855, y para el puntaje simple, a 0.828.

Los nuevos puntajes se compararon con dos puntajes que se utilizan para evaluar la severidad
del covid-19: el HEws y el NEws. La contrastacion de los puntajes obtenidos con puntajes extranjeros
(el News y el HEWs) mostro la mejor capacidad de discriminacion de los puntajes derivados, tanto
en la sensibilidad como en la especificidad, ya que los mencionados puntajes tuvieron un area
bajo la curva inferior a 0.50. Estos puntajes son muy usados en Europa, particularmente en el
Reino Unido, pais en el cual el sistema de salud los preconiza para identificar a pacientes
hospitalizados con alto riesgo de mortalidad o complicaciones, y que lo adopto en pacientes
afectados por el nuevo coronavirus (16,17).

El puntaje Hews es el puntaje de alerta temprana de Hamilton (18), el cual fue creado en el
Reino Unido originalmente para detectar sepsis precozmente y que se esta utilizando en los
pacientes severos con covid-19 (19). Este puntaje emplea variables fisioldgicas como la frecuencia
cardiaca, la presion arterial sistolica, la temperatura, la frecuencia respiratoria, la saturacion de
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oxigeno y la necesidad de oxigeno suplementario. Otorga suma importancia a las variaciones
de la frecuencia cardiaca, presion arterial, y considera un alto puntaje para aquellas personas
con una frecuencia respiratoria superior a 30.

El puntaje News maneja los mismos parametros que el puntaje uews pero le asigna diferente
valor a cada variable. News es la abreviatura para “puntaje de alerta temprana nacional”, el
cual es utilizado por el Servicio de Salud Nacional Britanico. Considera, por ejemplo, como
puntaje maximo una frecuencia respiratoria de 25 o mas, y no de 30 como el de Hews. En cuanto
ala presion arterial sistdlica, da un maximo puntaje si estd por debajo de 90, a diferencia del
HEWS, que considera que tiene que estar por debajo de 71. A diferencia del Hews, no considera
un porcentaje determinado de oxigeno suplementario, sino tan solo el hecho de recibir o no
recibir oxigeno, por lo que evalua de forma menos exigente la insuficiencia respiratoria (20).

Estos puntajes los han estudiado ampliamente en los servicios de emergencia, y en el
caso de sepsis, tienen un area bajo la curva de 0.82, en el caso de Hews, para identificar com-
plicaciones o muerte en pacientes sépticos (19).

Un estudio prospectivo de cohortes realizado en Oslo (Noruega) por Myrstad et al. (5), con
66 pacientes con diagnostico confirmado por infeccion por SARS-CoV-2 entre marzo y abril
de 2020, encontro una capacidad discriminativa del puntaje neEws 2 superior a la del crs-65,
el puntaje sirs y el puntaje g-sora. Obtuvo un area bajo la curva de 0.822, con una sensibilidad
del 80% y una especificidad del 84.3 % para un puntaje de 6 o mas puntos para identificar
los pacientes con enfermedad severa o mortalidad hospitalaria.

Hu et al. (19) evaluaron 5 puntajes tempranos para identificar a los pacientes graves
con covid-19. Utilizaron el puntaje news, NEws, NEws 2 y los puntajes sews y mews. El puntaje
sews se refiere al “puntaje de alerta temprana estandarizada”, y el mews, el “puntaje de alerta
temprana modificado”. Al evaluar estos dos puntajes, los investigadores encontraron que
el puntaje sews fue el que predijo mejor la mortalidad, con un area bajo la curva de 0.841;
mientras que el puntaje NEws lo hizo con un area bajo la curva de 0.89, el NEws 2 con 0.89, el
HEWs con 0.821, siendo el de peor rendimiento el mews, con 0.670.

Shang et al. (21) evaluaron una serie de sistemas de puntuacion para predecir complica-
cionesy muertes en pacientes con covid-19. En una poblacion de 2529 pacientes con covid-19,
de forma retrospectiva, encontraron que el 60.2 % de ellos tuvieron complicaciones. Como
factores deriesgo asociados con mortalidad hallaron edad, diabetes, enfermedad coronaria,
diminucidn del porcentaje de linfocitos, valores de procalcitonina, elevacion de la proteina C
reactiva, urea y dimero-D. Desarrollaron un sistema de puntuacion al que denominaron css, el
cual tendria una alta capacidad discriminativa con un area bajo la curva de 0.919. Evaluaron
la terapéutica determinando que el uso de corticoides aumentaba la estancia hospitalaria
en 4 a5 diasy evolucion de la enfermedad por 7.5 dias.

El puntaje css consistio en lo siguiente: si el paciente tenia entre 60y 75 afios, se le otorgaba
1 punto y 2 puntos para aquellos mayores de 75 afios. Por cardiopatia cronica se le otorgaba
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1 punto, por linfocitos menores de 8% se le otorgaba 1 punto, si se hallaba procalcitonina
mayor de 0.15 ng/mL 2 puntos y dimero-D mayor de 0.5 mg/mL 1 punto. Aquellos que tenian
mads de 2 puntos eran considerados de alto riesgo. El puntaje no perdio capacidad predictiva
en la cohorte de validacion.

Otro puntaje con alta capacidad predictiva es el unc-LL, creado por Xiao et al. (22), en
China, tras evaluar a 690 pacientes entre enero y marzo de 2020, llevando a su validacion
con otras 442 historias clinicas. Utilizaron la presencia de hipertension arterial, el conteo
de neutrdfilos, la proteina C reactiva, el conteo de linfocitos y la pxr. El 4rea bajo la curva
obtenida fue de 0.861 en la cohorte de derivacion en la ciudad de Honghu. En el mismo
hospital se hizo la validacion con un drea bajo la curva de 0.871; mientras que la validacion
en Nanchang obtuvo un area bajo la curva de 0.826. Segun los autores, este puntaje superd
el rendimiento del curs-65, la relacion neutrofilos-linfocitos y el MuLBSTA (infiltracion mul-
tilobar, hipolinfocitosis, coinfeccion bacteriana, tabaquismo, hipertension y edad).

La determinacion del puntaje anc-LL es complicada, ya que utiliza una factorizacion. Tal asi
es que al numero de neutrofilos lo multiplica por 1.035; posteriormente, lo resta del numero
de linfocitos, el cual se multiplica por 1.237, sumandole el valor de la proteina C reactiva,
al cual multiplica por 1.419, agregandole la pur. multiplicada por 1.066, y si el paciente tiene
hipertension arterial, se le agrega 0.969, y a toda esta suma se le resta una constante que es
2.425.

En un estudio realizado en Buenos Aires (23) se encontré que cuando este indice es de 3
0 mas, existe una mayor severidad de la enfermedad. La serie desarrollada en Buenos Aires
fue de solo 131 pacientes, en forma de cohorte retrospectiva, y de los 09 pacientes fallecidos,
7 tuvieron un indice neutrofilo/linfocito mayor igual de 3. Este puntaje del indice neutrofilo/
linfocito suele tener menor capacidad predictiva que los puntajes de NEws, HEWS ¥ HNC-LL.

Enun hospital de Buenos Aires, Huespe et al. (24) desarrollaron un puntaje de severidad de
covid-19 que seria mas preciso que los puntajes chinos. Evaluaron a un grupo de 220 pacien-
tes a los cuales les aplicaron los puntajes de NEws, NEws 2 y un nuevo score, que denominaron
Indice de Severidad de covid-19. Este utiliza un total de 16 parametros, entre los que se incluyen
plaquetas menores de 100000, linfocitos menores de 500, presencia de disnea, temperatura
menor o igual a 35°C o mayor de 39°C, presion sistdlica menor de 90 o mayor 200, infiltrados
bilaterales en la radiografia, edad mayor de 65 afios, sexo masculino, presencia de insuficiencia
cardiaca, de enfermedad pulmonar obstructiva crénica o diabetes con dafio de drgano blanco,
entre otros. El area bajo la curva reportada fue de 0.94, aunque no se conté con cohorte de
validacion. Este puntaje supero al puntaje News 2, el cual tuvo un area bajo la curva de 0.80 y
el news modificado (0.88) para predecir ingreso a una unidad de cuidado intensivo.

En el mundo existen muchas posibilidades de usar diversos puntajes de severidad; sin
embargo, es necesario que tomemos en cuenta la situacion sanitaria del Peru y las reales
posibilidades de implementar ciertas escalas de severidad en nuestro medio utilizando las
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pruebas de laboratorio y estudios clinicos disponibles. El primer puntaje puede calcularse
tan solo con un hemograma completo. El segundo puntaje, siendo mas complejo, requiere
también el dosaje de la puL. Si bien es cierto, este ultimo elemento es mas dificil de conseguir
que la mayoria de pruebas de rutina, no es un analisis de alto costo y nos indica de forma
fiable el grado de destruccion pulmonar de las enfermedades del intersticio, como neumonitis,
neumonia viral e inclusive fibrosis pulmonar idiopdtica. A concentraciones mas elevadas
de pHL, mayor actividad de la lesion y mayor dafio pulmonar (25).

Por desgracia, no se cuenta con esta prueba en aproximadamente la mitad de los pacientes,
hecho que limita en cierta medida su aplicabilidad. Factores de riesgo reconocidos como la pro-
teina Creactiva, la procalcitonina o la albumina no pudieron ser evaluados de modo adecuado,
debido a que en muchos casos habia falta de reactivos para su procesamiento o no habian sido
solicitados por el clinico. Un pequefio grupo de pacientes contaba con resultados de gases arte-
riales, en particular aquellos quienes se encontraban en la unidad de cuidados intensivos. Por
esta razon, dada la baja disponibilidad de la prueba, no fueron incluidos entre los parametros
para evaluar en el presente estudio.

Los puntajes hallados no utilizaron variables obtenidas de las funciones vitales, como
los puntajes britanicos, debido a que estos datos no estaban disponibles en la cohorte de
derivacion, pero si estaban presentes en la corte de validacion. Seria interesante modificar
los criterios de los puntajes de alerta evaluados en este estudio (News y HEws), asi como los
no evaluados (Mews, NEws2, sews, MULBSTA, Indice de Severidad de Buenos Aires) para incre-
mentar su rendimiento en poblaciones de altura. Los puntajes existentes pierden de forma
significativa su capacidad de discriminacion, porque las variables fisioldgicas en la altura
son diferentes a las de nivel del mar, razon por la cual si se aplican sin modificar su precision
diagnostica, es pobre. Otros puntajes que no dependen de estas variables, como el sora-q, INL
o0 el anc-LL, podrian aplicarse sin modificaciones.

Esreconocida la mayor resistencia pulmonar y cardiovascular del poblador de la altura.
Una serie de trabajos de investigacion, particularmente en Bolivia, han revelado una aparente
proteccion de la altura respecto al covid-19 (26). Un estudio peruano reciente mostro que la
mortalidad seria menor en las poblaciones de altura, no porque el virus sea menos agresivo,
sino porque la capacidad de resistencia cardiopulmonar de las personas aclimatadas por
encima de los 2000 metros sobre el nivel del mar les permitiria tolerar niveles mas severos de
hipoxia que los que pueden afectar a personas de sumisma edad y sexo, pero a nivel del mar
(27). Por esta razon, se requieren mayores estudios utilizando estos puntajes en poblaciones
de la costa y de la selva, en las cuales se presentan parametros de oxigenacion diferentes.

Enlos estudios realizados en China se encontro, por ejemplo, que valores por encima de
las 320 unidades de pHt se asociaron de forma significativa con mayor mortalidad (22). En la
poblacion evaluada, esto ocurrio por encima de las 880 unidades, con un leve incremento si
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el paciente tenia valores entre 520 y 879 unidades. Este dato es una muestra de la tolerancia
de las personas que viven en altura.

Huancayo se encuentra a 3250 metros sobre el nivel del mar y las variables fisiologicas
son diferentes que en ciudades localizadas a nivel del mar. El valor normal del pCO, no es
40 mmHg, sino de 29.7 a 31 mmHg. El valor normal de nco,no es 24 mEq/L, sino un prome-
dio de 21.7 a 31 mEq/L. El PO, normal no varia de 98 a 100 mmHg, sino de 62 a 64 mmHg;
incluso en adultos mayores es de 59 a 60 mmHg. La SatO, normal esta alrededor del 94 % al
95 % para menores de 40 afios, y en promedio es del 89 % para aquellos mayores de 70 afios
(28). Los valores de sodio son mas elevados, debido a la deshidratacion y al clima seco, y los
valores de potasio son menores. Los valores disminuidos de pCO, son compensados por una
disminucion en los valores de bicarbonato sérico, tal como se puede apreciar en estudios
realizados en otras poblaciones de altura (29-31).

Las concentraciones de hemoglobina son superiores y la frecuencia cardiaca es menor,
ya que existe un incremento del tono parasimpatico para compensar el estimulo simpatico
producido por la hipoxia (32). Con respecto a los valores de hemoglobina, se ha observado que
aquellos pacientes con anemia desarrollan mayor severidad del covid-19, lo cual no solo se
asocia con una oxigenacion mas deficiente, sino también con una mayor actividad del sistema
de coagulacion y seria un marcador de inflamacion aguda severa (33,34). Paralelamente a
los menores niveles de hemoglobina, valores mas bajos de eritropoyetina se asocian con
mayor mortalidad por covid-19, lo cual estaria relacionado no solo con la menor produccion
de globulos rojos, sino con una pérdida de la proteccion endotelial que brindaria la eritro-
poyetina (35,36).

Debido a las bajas temperaturas, la temperatura corporal también es en promedio 1°Ca
0.5 °C menor que a nivel del mar. La presion sistolica es menor debido a que la hipoxia en el
endotelio sano produce vasodilatacion; en tanto que la presion arterial diastdlica mantiene
valores similares a los del nivel del mar (37).

Otra delas particularidades de las regiones por encima de los 3000 metros sobre el nivel del
mar es el gran desarrollo del ventriculo derecho de sus pobladores y la presencia uniforme
de hipertension pulmonar, cuyo objetivo es incrementar el flujo sanguineo a mayor cantidad de
regiones del pulmon y asi facilitar la oxigenacion. La caja toracica del poblador de altura es un
20% superior a la del poblador de la costa y de la selva, pues aquellos que nacieron en la altura
tienen un 20% mas de alvéolos y zonas de intercambio gaseoso que aquellos que no estuvieron
expuestos a la hipoxia de temprana edad. La funcidn renal y la funcion gastrointestinal suelen
verse afectadas por la hipoxia, ya que la aclimatacion favorece el flujo sanguineo a los 6rganos
criticos como al corazon y el cerebro (30).

En estas circunstancias es comprensible que el sistema de puntuacion que utilizan
variables fisiologicas, como el apacHE 1, el NEws, NEws 2, el HEws 0 el MEws operen con menor
sensibilidad y especificidad por encima de los 2000 metros sobre el nivel del mar.
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Las limitaciones del estudio fueron las siguientes: no haber podido desarrollarlo de
forma multicéntrica; la inexistencia de perfiles completos de laboratorio con gases arteria-
les, dimero-D, ferritina, procalcitonina, proteina C reactiva, pHL para todos los pacientes; la
realizacion retrospectiva del estudio, y la falta de pruebas moleculares, siendo este ultimo
hecho una constante nacional durante 2020.

Serequieren mads estudios en diferentes poblaciones y ciudades del Peru para evaluar la
precision de los puntajes desarrollados. Del mismo modo, la utilizacion de otros examenes
auxiliares yla comparacion con otros puntajes existentes deberia realizarse para determinar
con mayor precision su utilidad global.

Conclusiones

e derivaron dos puntajes pronosticos: uno de nueve y el otro de diez variables, los cuales
Spredijeron con un area bajo la curva de 0.826 y de 0.838 de precision global, respectiva-
mente, el riesgo de muerte por covid-19. Al ser validados, el area bajo la curva del primero
de ellos se elevd a 0.831, y la del segundo, a 0.855. Al compararlos con los puntajes NEws y
HEWS en la cohorte de validacion, el rendimiento de los nuevos puntajes fue muy superior.
Se concluye que los dos nuevos puntajes predictivos tienen una alta precision para identifi-
car pacientes en riesgo de fallecer por covid-19 y podrian ser utilizados como herramientas
para estratificar el riesgo en este tipo de pacientes.
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