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RESUMEN

Introduccion: La COVID-19 ocasiond elevada morbilidad y
mortalidad a nivel mundial al no contarse con un tratamiento eficaz ni
el reconocimiento oportuno de los individuos de peor prondstico.

Objetivo: Evaluar la capacidad de indice en predecir el riesgo de
morir en pacientes con la COVID-19, a partir de factores prondsticos.

Material y Métodos: Se realizé un estudio de cohorte en pacientes
con la COVID-19 en el hospital provincial general “Carlos Manuel de
Céspedes” del municipio Bayamo, provincia de Granma, desde el lero
de enero 2020 hasta el 31 de marzo de 2023.

Resultados: Validez interna del indice fue adecuada con una
sensibilidad de 88,96 %, especificidad de 92,58 % y un indice de validez
91,22 %. La capacidad discriminativa del indice (drea bajo la curva
ROC de 0,975) y la calibracion (Hosmer y Lemeshow: p= 0,383) fueron
apropiadas.

Conclusiones: La capacidad predictiva y la calibracién del indice
fueron adecuadas, asi como la precision y confiabilidad, por lo que
puede utilizarse como instrumento de vigilancia clinica.

Palabras Claves:
COVID-19, factores prondsticos, indice pronéstico,
mortalidad.

]; Disponible en: http://www.
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ABSTRACT

Introduction: COVID-19 caused high morbidity and mortality
worldwide due to the lack of effective treatment and timely recognition
of individuals with worse prognosis.

Objective: To evaluate the capacity of the index to predict the risk of
death in patients with covid-19, based on prognostic factors.

Material and Methods: An analytical cohort study was carried out in
patients with COVID-19 in the General Provincial Hospital "Carlos Manuel
de Céspedes" of Bayamo municipality, Granma province, from January 1,
2020 to March 31, 2023.

Results: Internal validity of the index was adequate with a sensitivity
of 88.96%, specificity of 92.58% and a validity index of 91.22%. The
discriminative capacity of the index (area under the ROC curve of 0.975)
and the calibration (Hosmer and Lemeshow: p= 0.383) were appropriate.

Conclusions: The predictive capacity and calibration of the index
were adequate, as well as the accuracy and reliability, so it can be used as
a clinical surveillance tool.

Keywords:
COVID-19, prognostic factors, prognostic index, mortality.
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INTRODUCCION

ntre las caracteristicas de las enfermedades emergentes, en particular las infecciosas, estd la incertidumbre
de su evolucion natural. La COVID-19, entre ellas, mostré variabilidad de su cuadro clinico, la gravedad
y el riesgo de muerte; y en ausencia de un tratamiento especifico puso al mundo en una crisis global.®+?

En medicina es comun el uso de herramientas que permitan a los médicos de asistencia realizar
una evaluacién objetiva del prondstico, como una de las acciones que mas agradecen pacientes vy
familiares. Con este fin, y a pesar de no estar exactamente validadas, en la COVID-19 se recurrié al
empleo de escalas de prediccion como COVID-19 SEIMC score, Severe COVID-19 Adaptive Risk Predictor
(SCARP), Brescia-COVID Respiratory Severity Scale (BRCSS) y Quick COVID-19 Severity Index (gSCl).3*%)

Sin embargo, estas escalas no se han extendido lo suficiente, y no se ha evaluado a plenitud su validez externa.
En general, no incluyen entre sus indicadores un grupo de factores que en el orden patogénico se asocian al mal
prondstico, por lo cual puede infraestimarse el riesgo de morir.

Por ende, esta investigacion tiene como objetivo disefiar y validar un indice basado en factores prondstico, para
vaticinar el riesgo de morir por la COVID-19.

MATERIAL Y METODO

Disefo y contexto:

Se realizé un estudio de cohorte Unica en el Hospital Provincial General “Carlos Manuel de Céspedes”, de Bayamo,
provincia de Granma, desde el 1ero de enero de 2020 hasta el 31 de marzo de 2023.

Criterios de entrada a la cohorte:
Casos confirmados con la COVID-19 por la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa.
Criterios de salida de la cohorte:

Pacientes que abandonaron el estudio, fallecieron en las primeras 24 horas o se trasladaron hacia otro centro
hospitalario durante el seguimiento.

Criterios de exclusidn: Pacientes que fallecieron o se trasladaron del centro antes del tiempo para evaluar los
factores de riesgo; la causa de muerte no tuvo relacién con la COVID-19 y las embarazadas.

Caracteristicas de la muestra

De una muestra inicial integrada por un total de 682 pacientes, fue dividida en dos, seleccionadas de forma
aleatoria empleando el algoritmo incluido en el paquete estadistico IBM® SPSS® Statistics version 27.0 para Windows,
la primera con 410 pacientes para la creacion del modelo prondstico,(6) y los restantes 272 para la validacién del
indice.

Variables de estudio
e Variable dependiente: morir por la COVID-19 aguda o no durante el ingreso hospitalario.

e Variables independientes: aquellos factores que demostraron en la regresion proporcional de Co® tener
asociacioén con el riesgo de morir por la COVID-19 aguda:

-Edad (aflos cumplidos): se consideré como factor de mal pronédstico cuando era > 65 afios.

-Antecedentes patolégicos personales: Diabetes mellitus (independientemente del tipo), hipertension arterial,
insuficiencia cardiaca y cancer activo.

-Marcadores bioldgicos: ferritina (= 120 mmol/L), indice neutrdfilos/linfocitos (= 3,20) y saturacién de oxigeno (<
90 %).

-Escala de quick COVID-19 /Severity Index (qCSl) =4 puntos.(5)
-Escala Radiographic Assesment of Lung Edema (RALE) > 4 puntos.(7)

-Fenotipo 5: se clasificaron segln el Protocolo Nacional en su version 1.5 (disponible en: https://files.sld.cu/%20
editor%20home/%20files/%202020/%2008/%20VERSION-5-DEL-PROTOCOLO-PARA-PUBLICAR-13-DE-AGOSTO-2020.
pdf).

Analisis estadistico

El analisis estadistico comenzd por la caracterizacion de la muestra; para las variables cuantitativas se determinaron
las medias y desviaciones estandares, para las cualitativas las frecuencias absolutas y relativas.
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Construccion del indice

Se considerd que el indice deberia estar formado por items que se integraran en un indice global que adquiriria la
forma de una combinacidn lineal entre los items: I= W1X1+W2X2+......+ WKXK.

Donde Xi es la i-ésima variable que constituyera factor de riesgo en cada analisis estadistico y Wi es e
escogido para dicha variable.

El disefio del indice se derivd del anadlisis de regresidn proporcional de Cox que fue objeto de una publicacion
previa,® para ello se empled el valor de la Hazard ratio (HR), el cual se aproximé a nimeros enteros. Posteriormente,
se procedio a clasificar el riesgo en una escala ordinal, al dividir la distribucion del indice en cuatro zonas enmarcadas
por los percentiles 25, 50 y 75. Asi se llega a la propuesta de un indice con cuatro categorias de menor a mayor riesgo
(categoria 1 {bajo}: 0 a 1 punto; categoria 2 {moderado}: 2 a 3 puntos; categoria 3 {alto}: 4 a 8 puntos; categoria 4 {muy
alto}: 9 a 21 puntos).

Validacidn interna del indice (muestra de desarrollo)

Se calculd la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo, con sus intervalos de
confianza de 95 % (IC 95 %). Se determiné el coeficiente de probabilidad positivo y negativo, la precisién general de la
prueba vy el indice de Youden para evaluar el punto de corte éptimo.

Validacién externa del indice

Se evalud la validez de contenido, presentacidn, construccion y criterio. Asimismo, se determiné la capacidad
discriminativa, la calibracién, la confiabilidad y la consistencia interna.

Validez de contenido y presentacion

De 35 posibles expertos examinados se seleccionaron 10, por método cualimétrico de preferencia, sobre la base
de la determinacidn de su competencia y la voluntariedad de cooperar en la investigacidn. Se utilizo la autovaloracién
de la investigacidn por el propio experto basandose en el coeficiente K, por obtener puntuaciones entre 0,7 y 1. El
calculo del coeficiente K: K= % (Kc + ka) para 35 posibles expertos. Se obtuvo el coeficiente de argumentacidn en cada
experto y se escogieron los 10 de mas alta competencia. Los expertos se pronunciaron sobre el grado de cumplimiento
de las 5 propiedades basicas que deben cumplir los indices.®

Validez de construccion

La asociacién entre el indice ordinal y el riesgo de morir se evalué a partir del calculo del coeficiente de asociacion
para variables ordinales y nominales, Eta. La comparacidn de los valores promedios del indice entre los fallecidos y los
vivos se determind mediante la t de Student, para muestras independientes.

Validez de criterio

Mediante el coeficiente de asociaciéon Tau-b de Kendall y Chi cuadrado se evalud la correlacion entre el indice
propuesto y el indice CURB-65 y la escala de NEWS 2.0

Capacidad discriminativa y calibracion

Mediante el andlisis que generaron las curvas. Caracteristica. Operador Receptor (COR) se determind la capacidad de
discriminacion del indice. Un valor del drea bajo la curva mayor o igual 0,7 indica buena capacidad de discriminacion.*?

Se aplicaron los tres indices a la muestra de validacidn, se compararon las areas bajo la curva de los indices, lo cual
permitié identificar al indice con mejor capacidad prondstica. Se estimd, puntualmente y por IC 95 % el area bajo cada
curva.

Se determiné la prueba de homogeneidad de dreas, con el propdésito de determinar si habia diferencias significativas
entre las curvas COR.

Con el fin de estimar si las predicciones positivas realizadas por el indice fueron correctas se calculé la exactitud;
asimismo, se determiné la exhaustividad para identificar la presencia de sesgo hacia valores positivos o negativos.

Como complemento se determiné el indice de Gine para determinar las desigualdades de puntaciones del indice
entre los pacientes con mal prondstico con los que tuvieron evolucion favorable. La prueba de Kolmogorov-Smirnov
se empled con el objetivo de contrastar si las observaciones podrian razonablemente proceder de la distribucién
especificada.

También se estimé la calibracion, mediante la prueba de Hosmer y Lemeshow, con un contraste en 10 puntos. Un
valor de la prueba mayor de 0,05 es expresién de buena calibracion.

Confiabilidad y consistencia interna

Se obtuvo determinando la concordancia entre diez médicos que actuaron como “jueces” y aplicaron por separado
el instrumento a las planillas que conformaron la muestra de validacién. Para ello, se obtuvieron los coeficientes de
correlacion para todos los posibles pares de jueces. Para el indice ordinal, se determind el coeficiente Kappa ponderado
para mas de dos jueces y los Kappa para cada uno de los niveles. La significacidn estadistica se calculé al Kappa global
y para cada uno de los Kappa por categorias.

Parala evaluacién de la consistencia interna se empled el coeficiente alfa de Cronbach general y el alfa estandarizado.

Todo el procesamiento estadistico se realizd6 mediante el programa SPSS en su version 27.0 para Windows.
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Consideraciones éticas

Se cumplieron los preceptos éticos basicos de los procesos investigativos clinico-epidemioldgicos de estudios
observacionales. El Comité de Etica de las Investigaciones del centro dio su aprobacién.

RESULTADOS

La hipertension arterial estuvo presente en 50 % de los pacientes y 41,2 % clasificé en el fenotipo 5. La edad media
fue de 62,66 (desviacion estandar=18,11).

La construccién del indice se realizé mediante el proceso de seleccidn de las variables y su puntuacion, a partir
de los resultados de la regresién proporcional de Cox.(6) Con este fin se utilizé el valor de la HR. El indice con cada sus
items, ponderaciones, y las categorias de riesgo se muestra en la Tabla 1.

La validez interna general del indice fue: sensibilidad: 88,96 % (IC 95 %: 83,69 a 94,24); especificidad: 92,58 % (IC
95 %: 89,17 a 95,98); indice de validez: 91,22 % (IC 95 %: 88,36 a 94,08); valor predictivo positivo: 87,82 % (IC: 82,37 a
93,27); valor predictivo negativo: 93,31 % (IC 95 %: 90,04 a 96,58); razén de verosimilitud positiva: 11,99 y la negativa:
0,12 e indice de Youden: 0,82. Los puntos de corte éptimos del indice con mejor validez interna fueron 7 y 8. (Tabla 1).

Los valores promedios del indice alcanzados en los fallecidos fueron mas de 10 veces superior (X2= 12,59) en
comparacion con los vivos (X2=2,41) de forma significativa (p= 0,001).

Tabla 1. indice pronéstico de muerte de la COVID-19
. Ponderacién
Items
Presente Ausente
Fenotipo 5 6 0
Hipertension arterial 2 0
Escala de RALE 2 0
Diabetes mellitus 2 0
Cancer 2 0
qcCsl 2 0
Insuficiencia cardiaca 1 0
Saturacion de oxigeno <90 % 1 0
Edad > 65 afos 1 0
Ferritina = 120 mmol/L 1 0
indice neutrdfilo/leucocitos = 3,20 1 0
Total 21 0
Escala prondstica Pacientes Mortalidad
No. %
Categoria 1: riesgo bajo (0- 1 punto) 198 4 2,02
Categoria 2: riesgo moderado (2-3 puntos) 113 3 2,65
Categoria 3: riesgo alto (4-8 puntos) 115 16 13,91
Categoria 4: riesgo muy alto (9-21 puntos) 142 131 92,25
Total de pacientes 410 154 37,56
Validez interna de los puntos de corte 6ptimos
Puntos de Se Es iv VP + VP - V+ V- p
corte
7 85,06 94,92 91,22 90,97 91,35 16,75 0,16 0,000
8 85,06 97,27 92,68 91,54 91,54 31,11 0,15 0,000

Se: sensibilidad Es: especificidad. IV: indice de validez. VP +: valor predictivo VP-: valor predictivo negativo. V+:
verisimilitud positiva. V-: verisimilitud p<0,05.
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La capacidad discriminativa del indice en la muestra de desarrollo fue adecuada, con un area bajo la curva COR
de 0,957. (Figura 1).

Figura 1. Capacidad discriminativa del indice muestra de desarrollo. Validacion externa
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El proceso comenzo al someter los componentes del indice a consideracién por los jueces, para el andlisis de la
validez de presentacion y de contenido. Este proceso fue satisfactorio.

La validez de construccion quedé demostrada, con el valor del coeficiente Eta (0,827). EI 97,65 % de los fallecidos
se calificaron en las categorias 3y 4.

En la Tabla 3 se muestra la validez de criterio. Existid asociacidn significativa al clasificar a los pacientes con el
indice propuesto y los indices CURB-65 (X2= 50,86; p < 0,001; Tau-b= 0,356) y el NEWS-2 (X2= 122,05; p < 0,001
Tau-b=0,547).

Tabla 2. Relacion entre el indice propuesto y los indices CURB-65 y el NEWS 2 con el riesgo de morir

indice propuesto

Categorias 1 2 3 2 Total

1 65 29 26 50 170
indice 2 5 2 11 29 47
CURB 65 3 34 50
4 0 0 0 5 5

Total 76 33 45 118 272

X2 =50,86 p < 0,001 Tau-b = 0,356

indice propuesto

Categorias 1 5 3 2 Total
1 55 21 9 12 97

indice 2 19 10 29 48 106
NEWS 2 3 1 2 7 49 59
4 1 0 0 9 10

Total 76 33 45 118 272

X2 =122,05 p < 0,001 Tau-b = 0,547

En la Figura 2 se representa la capacidad discriminativa de los indices. El indice propuesto tuvo un area bajo
la curva COR de 0,975. Los otros dos indices mostraron un drea de bajo de la curva inferior a la del propuesto.

Hubo diferencias significativas entre las areas del indice propuesto y los dos indices utilizados, (prueba de
homogeneidad de areas: X2= 123,27 p= 0,000) aspecto que demuestra la mejor validez externa al indice.
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Figura 2. Comparacidn de la capacidad discriminativa del indice pronéstico de muerte por la COVID-19
con los indices CURB65 y NEWS-2.
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La evaluacién de la precisién del indice se representa en la Figura 3. Para el punto de corte 7 la precision fue
de 0,934 y la exhaustividad de 0,891, y para el corte en 8 la precisién fue de 0,966 y la exhaustividad de 0,891. El
indice de Gini fue de 0,951, lo que demuestra las desigualdades de puntaciones del indice entre los pacientes con mal
pronéstico (fallecidos) con los que tuvieron evolucién favorable. La prueba de Kolmogorov-Smirnov (0,863) demostré
que las observaciones podrian razonablemente proceder de la distribucidn especificada. Finalmente, la evaluacion de

la calidad del indice fue de 0,96.

Figura 3. Precision del indice prondstico de muerte de la COVID-19.
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En la Tabla 4 se comprueba que el indice tiene adecuada calibracion. Existié una relacién coincidente entre los
casos observados y esperados en todos los niveles de riesgo.

Tabla 4. Calibracidon del indice prondstico de muerte por la COVID-19
Pasos Fallecidos Vivos Total
Observado Esperado Observado Esperado
1 0 0,018 26 25,982 26
2 0 0,314 40 39,686 40
3 1 0,116 26 26,884 27
4 1 0,257 14 14,743 15
5 1 2,326 26 24,674 27
6 16 17,017 12 10,983 28
7 27 26,186 0 0,814 27
8 27 26,833 0 0,167 27
9 27 26,945 0 0,055 27
10 28 27,988 0 0,012 28

Hosmer and Lemeshow: p=0,383  R2 de Cox y Snell=0,681.

Los coeficientes de correlacidn para todos los pares de observadores fueron de 0,931 (p: 0,000) o superiores. La
concordancia quedo demostrada en las 10 parejas de “jueces,” para todas las categorias (todos mayores de 0), el
coeficiente de kappa global fue de 0,983 (p: 0,001).

Tanto el coeficiente alfa de Cronbach (0,851) como el alfa de items estandarizados (0,843) para evaluar la
consistencia interna fueron adecuados.

DISCUSION

La identificacion de los factores de mal prondstico es vital para el reconocimiento de los pacientes con mayor
riesgo de morir y para construir herramientas que permitan de forma objetiva realizar la evaluacidn correcta de cada
enfermo. En ese sentido se enfocd la presente investigacion.

Se creay valida unindice basado en los factores identificados mediante el modelo de regresidn proporcional de Cox.
Los elementos que componen el indice, asi como su ponderacion se justifican desde el punto de vista fisiopatolégico,
cll’nico y préC‘L‘iCO.(1'2'3'4'5'11'12'13'14'15)

Un indice a partir de una cohorte, que integre los factores identificados y con una visién holistica no se ha probado
para pronosticar el riesgo de morir por la COVID-19; es original y no modifica ni perfecciona los existentes. El area bajo
la curva COR en la muestra de desarrollo fue adecuada, al clasificar el riesgo de morir mejor que el azar.

El indice propuesto puede vaticinar el riesgo de morir por la COVID-19 de forma adecuada; a mayor puntuacion
del indice peor serd el prondstico. Este resultado se justifica por la importancia fisiopatoldgica de cada uno de los
elementos incluidos en las categorias de peor prondstico.716:17:1819,20,21)

Los hallazgos indican que a partir de los 7 puntos obtenidos en el indice los pacientes tienen alto riesgo, pues
la probabilidad de morir es elevada y, por ende, la vigilancia debe ser estricta y los tratamientos oportunos, para
controlar o minimizar los efectos de los factores de mal pronéstico.

La validez de presentacién y contenido es un proceso dificil de evaluar, pero se seleccionaron variables claramente
definidas, asi como la utilizacidon de expertos en enfermedades infecciosas. Se tuvo en cuenta que un experto en el
tema puede pronunciarse sobre la relacién entre lo que para él representa el dominio de estudio y los elementos que
aparecen en el indicador.

Asimismo, los valores del coeficiente Eta reflejan asociacion entre el riesgo de morir y las categorias del indice
propuesto; es facil de utilizar y reproducir. Los factores y su valor seleccionado son razonables y estan basados en la
importancia patogénica que tiene cada uno de ellos. 16171819

La validez de criterio se demostré al comparar el indice con los indices CURB-65 y el NEWS 2, y obtenerse una buena
correlacion. Se debe sefialar que indice propuesto tuvo mayor capacidad discriminatoria, probablemente porque se
utilizé un nimero mayor de variables, basado en los conocimientos fisiopatoldgicos actuales y los nuevos factores de
mal pronéS‘L‘iCO.(1'2'3'4'5'9'16'17'18'19'20'2”

Tanto la capacidad discriminativa del indice como su calibracién demuestran que se obtuvo un instrumento de
vigilancia clinica que puede predecir de forma adecuada aquellos pacientes con peor prondstico. El indice permite
clasificar de forma correcta un par de sujetos seleccionados al azar.
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Asimismo, el indice propuesto también demostré adecuada precisién y exhaustividad al probarse que los pacientes
con peor prondstico siempre tendrdn mayor puntuacion. Los resultados de esta investigacidon descartan la existencia
de un error significativo en la clasificacion de los pacientes que invalide su empleo en la practica médica.

Los coeficientes de correlacion de la concordancia entre jueces y el coeficiente de kappa fueron adecuados. Ambos
revelan que después de una breve asesoria a los médicos que asisten a los pacientes con la COVID-19, pueden utilizar
el indice para pronosticar el riesgo de morir con un minimo de error.

El indice tuvo adecuada consistencia interna, cada uno de elementos empleados en el indice mide lo que realmente
se pretende medir con ellos.

Como limitacion del estudio podemos sefialar que no pudo evaluarse el valor prondstico de los nuevos reactantes
de la fase aguda de la inflamacion.

CONCLUSIONES

La capacidad predictiva y la calibracion del indice propuestos fueron adecuados, asi como la precision y
confiabilidad, por lo que puede utilizarse como instrumento de vigilancia clinica, al estatificar el riesgo de morir en
los sujetos mas vulnerables.

RECOMENDACIONES

Considerar en el seguimiento de los pacientes con la COVID-19, tanto en el nivel primario y secundario de salud,
la aplicacion del indice validado para estimar el riesgo de morir. Asimismo, realizar la validacién externa en otras
neumonias virales para estimar la capacidad discriminativa y calibracidn del indice para evaluar su aplicabilidad.
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