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Resumen

Introduccion: Los pacientes hospitalizados con COVID-19 presen-
tan un espectro clinico variable y su gravedad puede ser predicha por
la presencia de factores de riesgo. Objetivo: Determinar los factores
asociados al ingreso a UCI en pacientes internados por COVID-19
en Colombia. Pacientes y Métodos: Estudio de cohorte multicéntrico,
retrospectivo, en pacientes adultos hospitalizados por COVID-19 en
Colombia, desde marzo de 2020 a enero de 2021. Se describieron
las caracteristicas de los pacientes y se establecieron predictores
de ingreso a la UCI mediante un modelo de regresion logistica.
Resultados: Se incluyeron 1.160 pacientes, edad media de 55 anos,
59,7% fueron hombres y 426 pacientes (36,7%) ingresaron a UCL
Los factores asociados al ingreso a UCI fueron edad (OR 1,25; IC
95%: 1,14-1,37), sobrepeso (OR 2,82; IC 95%: 1,98-4,02) y obesidad
(OR 2,97; 1C 95%: 2,03-4,37), antecedente de cardiopatia valvular
(OR 6,46; 1C 95%: 1,84-27,48), hipotension arterial al ingreso (OR
2,35;1C 95%: 1,40-3,97), SIRS (OR 2,03; IC 95%: 1,50-2,74), disnea
(OR 1,52; IC 95%: 1,09-2.14), requerimiento de oxigeno (OR 2,64;
IC 95%: 1,67-4,30), neutrofilia (OR1,09; IC 95%: 1,05-1,13), eleva-
cion de dimero D (OR 1,09; IC 95%: 1,03-1,18), compromiso multilo-
bar (OR 2,19; IC 95%: 1,58-3,07) y consolidacion pulmonar (OR1,52;
1C 95%: 1,13-2,04). La mortalidad intrahospitalaria fue de 14,4% (166
pacientes), 2,3% entre los que no ingresaron a la UCI y 35,2% entre los
que si lo hicieron. Conclusion: E1 36,7% de pacientes hospitalizados
por COVID-19 ingres6 a UCI, identificandose predictores clinicos y de
laboratorio asociados con este desenlace. La elaboracion de modelos
predictores con estos parametros podria mejorar el pronostico de los
pacientes con COVID-19 que se hospitalizan.

Palabras clave: factores de riesgo; COVID19; unidad de cuidados
intensivos; Colombia.
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Abstract

Background: Hospitalized patients with COVID-19 present a
variable clinical spectrum and its severity might be predicted by the
presence of risk factors. 4im: To determine the factors associated
with ICU admission in patients hospitalized for COVID-19 in Co-
lombia. Method: Retrospective multicenter cohort study, in adult
patients hospitalized for COVID-19 in Colombia, from March 2020
to January 2021. Population characteristics were described and ICU
admission predictors were established using a logistic regression
model. Results: 1,160 patients were included, mean age 55 years,
59.7% were men and 426 patients (36.7%) were admitted to the
ICU. The associated factors were age (OR 1.25, 95% CI: 1.14-1.37),
overweight (OR 2.82,95% CI: 1.98-4.02) and obesity (OR 2.97, 95%
CI: 2.03-4.37), valvular heart disease (OR 6.46, 95% CI: 1.84-27.48)
hypotension at admission (OR 2.35, 95% CI: 1.40-3, 97), SIRS (OR
2.03, 95% CI: 1.50-2.74), dyspnea (OR 1.52, 95% CI: 1.09-2.14),
oxygen requirement (OR 2.64, 95% CI: 1.67-4.30), neutrophilia
(OR 1.09, 95% CI: 1.05-1.13), elevated D-dimer (OR 1.09, 95%
CI: 1.03-1.18), multilobar lung involvement (OR 2.19, 95% CI: 1.58-
3.07) and pulmonary consolidation (OR 1.52, 95% CI: 1.13-2.04).
In-hospital mortality was 14.4% (166 patients), 2.3% among those
that did not enter to the ICU and 35.2% among those who did.
Conclusion: 36.7% of patients hospitalized for COVID-19 were ad-
mitted to the ICU. We identified clinical predictors associated with
this outcome. Predictive models using these parameters could improve
the prognostic of those patients with COVID-19 that are hospitalized.

Keywords: risk factors; COVID-19; Intensive Care Units;
Colombia.
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Introduccion

a enfermedad por COVID-19 presenta un espectro

clinico variable, correspondiendo en la mayoria de

los casos a infecciones subclinicas o con sintomas
leves; en menor frecuencia pueden desarrollarse cuadros
graves a criticos, reportados inicialmente en 15 y 5%,
respectivamente', que se caracterizan por hipoxemia,
sindrome de dificultad respiratoria aguda con requeri-
miento de ventilacion mecanica, choque séptico, falla
multiorganica, que pueden desencadenar la muerte, por lo
que precisan de ingreso y manejo en unidad de cuidados
intensivos (UCI)2.

Establecer los factores de riesgo relacionados con la
progresion a formas graves de la enfermedad permite iden-
tificar a los individuos que se benefician de intervenciones
tempranas, proporcionando a su vez informacion util para
priorizar y administrar recursos escasos dentro de un
sistema de salud®. En las diversas cohortes internaciones
provenientes de China*®, Europa®, Estados Unidos de
América y Canada’®, se ha evidenciado un mayor riesgo
de evolucion grave en pacientes mayores, de sexo mas-
culino, con al menos una comorbilidad, principalmente
la obesidad, hipertension arterial, diabetes mellitus y/o
enfermedad renal; la presencia de disnea con requeri-
miento de oxigeno al ingreso y alteraciones en estudios
de laboratorio como linfopenia, elevacion de proteina C
reactiva (PCR), dimero D, y troponina. No obstante, de lo
ocurrido en paises latinoamericanos se cuenta con escasa
informacion y, menos atn, de hospitales de mediana
complejidad y regionales. Esta informacion sigue siendo
util, a pesar de la vacunacion, ya que, aunque esta medida
disminuy6 de manera notable el riesgo de complicaciones
y hospitalizacion, es muy posible que los individuos de
mayor susceptibilidad persistan con algin riesgo residual.

El objetivo primario de este estudio fue identificar los
factores de riesgo asociados al ingreso a UCI en pacientes
internados con diagnostico confirmado de COVID-19 en
hospitales colombianos. Adicionalmente se describen las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de labora-
torio de los pacientes, la frecuencia de complicaciones
asociadas a la hospitalizacion y mortalidad.

Pacientes y Métodos

Diserio del estudio

Estudio analitico de cohorte, retrospectivo, multicén-
trico, realizado en un hospital de referencia y tres institu-
ciones prestadoras de salud (IPS) de la ciudad de Bogota,
Colombia (poblacion de mas de 8 millones de habitantes):
el Hospital Universitario Nacional de Colombia (HUN),
Clinica 94, Clinica Roma y Clinica Calle 100; y una
IPS de la ciudad de Girardot (poblacion de alrededor de
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100.000 habitantes): la Clinica de Girardot. La capacidad
hospitalaria durante el periodo de estudio para las cinco
instituciones fue de 441 camas en sala de hospitalizacion
y 153 camas en UCI. Se recolectaron pacientes desde
marzo de 2020 a enero de 2021.

Seleccion de pacientes

Se incluyeron pacientes adultos, de 18 afios 0 mas, con
diagnostico confirmado de infeccion por SARS-CoV-2
mediante prueba de RT-PCR o antigeno viral, hospitali-
zados en las instituciones participantes. Se excluyeron los
pacientes con datos faltantes en los desenlaces de interés
por no registro en la historia clinica electronica o con pér-
dida de seguimiento por trasladados a otras instituciones.

Muestra

Se calcul6 el tamafio de la muestra teniendo en cuenta
la proporcién de pacientes hospitalizados que en previas
cohortes progresaron a estado critico bajo una distribucion
normal por defecto, obteniendo un tamano muestral de
250, para los casos con potencia estadistica de 80%, un
alfa de 0,05 y un odds ratio (OR) de 3,0. Se realizé un
muestreo no probabilistico por conveniencia.

Coleccion de datos

Las variables se recolectaron por medio de datos retros-
pectivos disponibles en la historia clinica electronica de
los hospitales participantes. La base de datos se desarrollo
en el paquete informatico REDCap, su procesamiento
y analisis en el software estadistico Stata® (ver 15.0,
StataCorp, Texas, E.U.A.). Se realiz6 una revision de la
calidad de los datos por parte de los investigadores.

Definiciones

El sobrepeso y la obesidad se definieron como un indi-
ce de masa corporal (IMC) > 25 y > 30, respectivamente,
o en ausencia de datos antropométricos, un diagndstico
médico de obesidad; el sindrome de dificultad respiratoria
del adulto (SDRA) segun criterios de la definicion de
Berlin’; choque de acuerdo a las definiciones del Tercer
Consenso Internacional para Sepsis y Shock Séptico
(Sepsis-3)'?, el tromboembolismo venoso se determind
bajo la sospecha clinica y posterior confirmacion con
estudio imagenoldgico' y la coinfeccion o sobreinfeccion
bacteriana o viral seglin los aislamientos microbiologicos
y a criterio médico, que incluian datos clinicos y radio-
logicos adicionales.

Aspectos éticos

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion de las instituciones participantes. Apro-
bacion CEI-2020-06-02 para el Hospital Universitario
Nacional de Colombia y en acta niimero 267 para las
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Historias clinicas de pacientes
con diagnostico o sospecha
COVID CIE10 U071-U072

1.879

‘ 356
Pacientes descartados
‘ prueba RPC o Antigeno

\ 4

Pacientes COVID confirmado
RPC o Antigeno

1.523

63
> Realizado consulta
\ externa
1.460
Historias clinicas para revision
detallada
186
> No criterios de
inclusion
\4
1.274
Historias clinicas consideradas
para andlisis
114
‘ No registro completo
> traslados a otra
\ 4 ‘ institucién
1.160

Historias clinicas para
anélisis final

426
Ingreso a UCI

734
No ingreso a UCI

Figura 1. Flujograma de los pacientes de la cohorte.
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IPS de Colsubsidio. La informacion de los pacientes se
proces6 de forma andnima.

Andlisis estadistico

Se realiz6 un analisis univariado de las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y laboratorio de los pacientes.
Se utilizaron medidas de frecuencia absoluta y relativa
para las variables categoricas. Para las variables continuas
se utilizaron medias y desviaciones estandar, o medianas
y rangos intercuartilicos, segiin su distribucion. Posterior-
mente, un analisis bivariado para evaluar la relacion entre
las variables recolectadas y potencialmente relacionadas

con el desenlace de ingreso a UCI. Se evaluaron las dife-
rencias en las proporciones y en los valores cuantitativos
observados en los grupos y se establecieron las diferencias
mediante la prueba de ¥ o las pruebas de diferencia de
medias apropiadas utilizando pruebas t de Student o
pruebas no paramétricas. Para el analisis de los factores
de riesgo ajustados se realiz6 un modelo de regresion
logistica multivariable, en el que la variable Resultado fue
el desenlace de ingreso a UCI. Se incluyeron en el modelo
las variables que tenian un valor de p < 0,05 y otras de
relevancia clinica. Para la seleccion del modelo se utilizé
la técnica stepwise. Para las variables con informacion
incompleta se realizd una imputacion con la media del
valor. El modelo de regresion evalud la presencia de
valores atipicos y se ajustd evaluando los valores AIC y
BIC de los diferentes escenarios identificados. El modelo
también fue evaluado por el area bajo la curva (sigla en
inglés AUC) de la prediccion del resultado. Se eligio el
modelo con mayor parsimonia y menor error. Un valor
de p < 0,05 se consider6 estadisticamente significativo.

Resultados

En el periodo de estudio se incluyeron 1.160 pacientes
(Figura 1), la edad media fue de 55 afios (RIC 16-81
aflos), 693 eran hombres (59,7%) y el IMC promedio fue
28,2 kg/m?. Las comorbilidades mas frecuentes fueron
hipertension arterial en 409 pacientes (35,3%), diabetes
mellitus en 226 (19,5%), neumopatia en 202 (17,4%) y
nefropatia en 78 (6,7%), con antecedente exposicional de
tabaquismo en 237 (20,4%) y el antecedente farmacoldgi-
co mas frecuente fue el de IECA/ARAII en 308 pacientes
(26,6%) (Tabla 1).

A la admision, los sintomas mas frecuentes fueron:
tos en 992 individuos (85%), disnea en 838 (72%),
fiebre en 732 (64%), astenia en 682 (59%), adinamia
en 663 (52,7%) y odinofagia en 281 (24%). El sintoma
gastrointestinal mas frecuente fue la diarrea, presente en
234 pacientes (20%) y a nivel cardiovascular lo fue el
dolor toracico en 207 (18%). Al ingreso, 940 pacientes
(81%) presentaron requerimiento de oxigeno, 406 (35%)
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y 92
(8% hipotension arterial. En el analisis de resultados de
laboratorios, el recuento medio de leucocitos, neutrofilos y
linfocitos fue de 8.320 céls/ul, 6.190 céls/uL y 1.160 céls/
ulL, respectivamente; se encontrd elevacion de multiples
biomarcadores como PCR, lactato deshidrogenasa, tran-
saminasas, troponina, dimero D, ferritina y procalcitonina
(Tabla 1) y la media de puntuacion para la evaluacion
secuencial de falla de 6rganos (SOFA) fue de 2 puntos. Se
practicé radiografia de torax en 1.035 pacientes (89,2%) y
estudio tomografico de torax en 381 (32,8%) evidenciando
compromiso radiolégico neumonico multilobar en 784
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Tabla 1. Caracteristicas iniciales
Caracteristica Total (n = 1.160) No UCI (n = 734) UClI (n = 426) Valor P
Bésicas
Edad media (DE) 55,15 (16,8) 53,03 (17,0) 58,81 (15,9) < 0,001
Sexo femenino n (%) 467 (40,3) 318 (43,3) 149 (35,0) 0,006
Peso medio (DE) 76,95 (17,1) 76,15 (17,2) 77,86 (16,9) 0,160
Talla mediana (RIC) 165,1(9,1) 164,76 (9,1) 165,43 (9,1) 0,396
Sobrepeso n (%) 220 (19,0) 104 (14,2) 116 (27,2) < 0,001
Obesidad n (%) 181 (15,6) 87 (11,9) 93 (21,8) < 0,001
Antecedentes
Enfermedad cardiovascular n (%) 449 (38,7) 257 (35,0) 192 (45,1) 0,001
Hipertensién arterial n (%) 409 (35,3) 231 (31 5) 178 (41,8) 0,001
Insuficiencia cardiaca n (%) 55 (4,7) 1(4,2) 24 (5,6) 0,344
Enfermedad valvular n (%) 14 (1,2) 4(0,5) 10(2,3) 0,015
Diabetes mellitus n (%) 226 (19,5) 123 (16,8) 103 (24,2) 0,003
Neumopatia n (%) 202 (17,4) 124 (16,9) 8(18,3) 0,594
Tabaquismo n (%) 237 (20,4) 142 (19,3) 95 (22,3) 0,260
EPOC n (%) 121 (10,4) (1 0,2) 46 (10,8) 0,832
Nefropatia n (%) 78 (6,7) 0 (5,5) 38(8,9) 0,032
Afeccién oncolégica n (%) 53 (4,6) 36 (4,9) 17 (4,0) 0,567
indice de Charlson media (DE) 2(2,1) 1,8 (2,0 2,5(2,1) < 0,001
Signos vitales
Presion arterial media. Media (DE) 92,0 (13,8) 92,6 (12,8) 91,1 (15,2) 0,065
Fiebre n (%) 151 (13) 116 (10) 197,017 < 0,001
Hipotension arterial n (%) 93 (8) 67 (6) 139,2 (12) < 0,001
SIRS n (%) 406 (35) 302 (26) 568,4 (49) < 0,001
Uso de oxigeno n (%) 940 (81) 858,4 (74) 1.079 (93) < 0,001
Dispositivo de oxigeno
Canula nasal n (%) 697 (60,1) 526 (71,7) 171 (40,2)
Venturi n (%) 20(1,7) 5(0.7) 15(3,5)
Canula nasal de alto flujo n (%) 5(0,4) 1(0,1) 40,9
Bolsa de no reinhalacion 232 (20) 26 (3,5) 206 (48,5)
No uso de oxigeno 205 (17,7) 176 (23,9) 29 (6,8)
Laboratorio
Leucocitos cél/ml mediana (RIQ), n = 1.149 8.320 (6.050-11.640) 7.920 (5.910-10.670) 9.155 (6.568-13.037) < 0,001
Neutréfilos cél/ml mediana (RIQ), n = 1.149 6.190 (4.198-9.328) 5.537 (3.845-8.160) 7.610 (4.761-11.583) < 0,001
Linfocitos cél/ml mediana (RIQ), n = 1.149 1.160 (780-1.719) 1.310 (900-1.885) 920 (650-1.360) < 0,001
Creatinina mg/dl mediana (RIQ), n = 1.140 0,88 (0,71-1,10) 0,85 (0,70-1,04) 0,95 (0,74-1,23) < 0,001
Dimero D ng/ml mediana (RIQ), n = 997 549 (311-1.200) 490 (290-1.030) 678 (396-1.681) < 0,001
Troponina ng/dl mediana (RIQ), n = 922 3.4 (0,2-8,8) 3,6 (3,0-7,9) 3,0 (0,0-11,0) 0,282
Proteina C reactiva mg/L mediana (RIQ), n = 1.017 80,0 (25,7-164,0) 69,9 (20,0-141,8) 105,5 (49,2-197,7) < 0,001
Lactato deshidrogenasa mg/dl Mediana (RIQ), n = 1.051 313 (235-422) 283 (218-367) 396 (283-511) < 0,001
Procalcitonina mg/dl mediana (RIQ), n = 343 0,19 (0,10-0,63) 0,11 (0,06-0,30) 0,40 (0,15-1,01) 0,002
Ferritina ng/ml mediana (RIQ), n = 681 768 (354-1.392) 626 (275-1108) 1.080 (590-1.925) < 0,001
Hallazgos imagenolégicos
Compromiso pulmonar multilobar n (%) 784 (67,6) 436 (59,4) 348 (81,7) < 0,001
Consolidacion pulmonar n (%) 402 (34,7) 204 (27,8) 198 (46,5) < 0,001
Vidrio esmerilado n (%) 735 (63,4) 438 (59,7) 297 (69,7) 0,001
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica. SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
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Tabla 2. Factores de riesgo para ingreso a UCI en pacientes hospitalizados con
COVID-19 - Modelo ajustado. n: 1.147

Variable OR Ajustado 95% IC
Edad (por cada década de vida) 1,25 1,14-1,37
Antecedente de enfermedad valvular 6,46 1,84 27,48
Sobrepeso 2,82 1,98 - 4,02
Obesidad 2,97 2,03 -4,37
Disnea 1,52 1,09-2,14
Hipotension arterial 2,35 1,40 - 3,97
SIRS (+) 2,03 1,40 -2,74
Requerimiento de oxigeno (por cada 1% incremento en FiO,) 2,64 1,67 - 4,30
Neutrofilia (por cada 1000 céls/ml) 1,09 1,05-1,13
Dimero D (por cada 1000 ng/ml) 1,09 1,03-1,18
Compromiso multilobar pulmonar 2,19 1,58 -3,07
Consolidacion pulmonar 1,52 1,13 -2,04
SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. FiO,: fraccion inspirada de oxigeno.
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pacientes (67,7%), cambios de vidrio esmerilado en 735
(63,4%) y consolidacion en 402 (34,7%).

Diferencias entre grupos segun el ingreso a UCI

Entre los subgrupos, aquellos que ingresaron a UCI
presentaban mayor edad, mas sobrepeso y obesidad, ma-
yor comorbilidad (indice de Charlson) con mas frecuencia
antecedentes cardiovasculares como hipertension arterial,
diabetes mellitus enfermedad valvular y nefropatia.
Clinicamente presentaban mas disnea y requerimiento de
oxigeno con una mayor proporcion de uso de dispositivos
de alto flujo. En la evaluacion presentaban mas SIRS,
neutrofilia con linfopenia, mayor deterioro de la funcion
renal y un mayor incremento en la PCR, LDH, ferritina,
troponina y procalcitonina. También fue mas frecuente el
compromiso pulmonar multilobar, en vidrio esmerilado
o en consolidacion.

Complicaciones y desenlaces

Durante la hospitalizacion 552 pacientes (48%) presen-
taron SDRA, con desarrollo de choque y requerimiento
de soporte vasopresor en 251 (23,8%) e inotropico en 100
(9,5%). Ingresaron 426 pacientes (36,7%) a la UCI segtiin
criterio médico y la mortalidad intrahospitalaria fue de 166
pacientes (14,4%). La mortalidad entre los pacientes que
ingresaron a la UCI fue de 35,2% (149 de 423), y fue de
2,3% (17 de 732) entre los que no lo hicieron.

Como complicaciones asociadas a la hospitalizacion se
presentaron coinfecciones bacterianas y virales confirma-
dasen 169 (14,6%) y 67 pacientes (5,8%), respectivamen-
te; delirium en 79 (6,8%), enfermedad tromboembolica

venosa en 58 (5%) y trastornos del ritmo cardiaco en 36
(3,1%). Se encontr6 que 892 pacientes (77%) recibieron
antibioterapia, siendo los grupos farmacoldgicos mas
usados: B-lactdmico mas inhibidor (87%), macrolidos
(61,7%) y vancomicina (10,4%); mientras que 647 pacien-
tes (55,9%) recibieron tratamiento con corticoesteroides
con una duracion media de 7,3 dias.

Factores de riesgo para ingreso a UCI

En el analisis multivariado, las variables predictoras
de ingreso a UCI (Tabla 2) estadisticamente significativas
fueron: mayor edad, sobrepeso y obesidad, hipotension
arterial, presencia de SIRS, disnea, requerimiento de
oxigeno, neutrofilia, elevacion del dimero D y evidencia
de compromiso pulmonar imagenoldégico multilobar o
en consolidacion. El modelo final presenta un area bajo
la curva de 0,8.

Discusion

En esta cohorte colombiana de 1.160 pacientes hospita-
lizados en instituciones de mediana o alta complejidad por
COVID-19, 36,7% ingresaron a UCI e identificamos como
predictores de dicho desenlace las siguientes variables:
edad, sobrepeso y obesidad, hipotension arterial, presencia
de SIRS, disnea, requerimiento de oxigeno, neutrofilia,
elevacion del dimero D y evidencia de compromiso
pulmonar multilobar o en consolidacion. La mortalidad
intrahospitalaria global fue de 14,4%.

La frecuencia de ingreso a UCI fue similar a lo re-
portado en otros paises sudamericanos como Brasil'? y
mayor a lo documentado en paises desarrollados como
Francia®® e Italia'*; estas diferencias se explican, en parte,
por la disponibilidad del recurso, los criterios utilizados
para el ingreso a UCI y la situacion de contagio local
en el momento del estudio. La mortalidad fue acorde
a lo reportado en los servicios de hospitalizacion de
las primeras cohortes internacionales'*>¢; otros paises
latinoamericanos como México'® y Brasil'® reportaron
una mayor mortalidad, la cual se mantuvo e incluso
increment6 durante la segunda ola de la pandemia a pesar
de la implementacion de la vacunacion; en el primer
caso se asocio a la alta prevalencia de comorbilidad en
la poblacion y en el segundo se evidenci6 diferencias en
el riesgo segun la etnia y el nivel socioeconémico con
demoras en la transferencia de pacientes a hospitales de
mayor capacidad, lo cual resalta la importancia de las
medidas sociales preventivas y politicas en salud publica.
En cuanto a Colombia, la informacion reportada se centra
en el escenario de UCI, con una mortalidad para el primer
afio de la pandemia de 25%!7, presentando estos pacientes
un perfil de riesgo mas elevado.

Diferentes factores de riesgo se han evaluado en
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revisiones sistematicas'®!" y registros internacionales
de bases de datos poblacionales®*?!, concordando con
nuestro reporte en la edad como predictor de gravedad,
atribuido a la inmunosenescencia, lo que altera particu-
larmente la respuesta inmune celular (linfocitos TCD4+/
CD8+) y humoral (linfocitos B), y a la mayor presencia
de comorbilidades, especialmente la cardiovascular, y
que junto a una disminucion de la reserva funcional
predispone a cuadros de infecciones virales mas gra-
ves. Otra condicion importante es la obesidad, que se
caracteriza por ser un estado proinflamatorio con una
produccion anormal de citoquinas y complemento®, lo
cual durante el curso de la infeccion puede conducir a
una tormenta de citoquinas, mayor propagacion viral,
SDRA y disfuncién multiorganica; otros mecanismos
involucrados incluyen la mayor expresion del receptor
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2)
en el tejido adiposo (receptor de entrada de los coro-
navirus), el efecto de la obesidad sobre la fisiologia
respiratoria (mayor resistencia de las vias respiratorias,
reduccion de los volimenes pulmonares, alteracion en
el intercambio de gases entre otros) y la disregulacion
de la respuesta inmune innata y adaptativa con una
respuesta celular T especifica a las vacunas mas débil
y menos persistente®.

La invasion viral en el tejido pulmonar produce dafio
alveolar difuso, descamacion de neumocitos y formacioén
de membrana hialina, que se manifiestan clinicamente
con disnea y requerimiento de oxigeno?, por lo que estas
caracteristicas han sido encontradas como marcadores de
gravedad, reflejandose radiologicamente en compromiso
pulmonar extenso bilateral, en diferentes patrones tales
como consolidacion pulmonar'®,

La aplicacion de puntajes de evaluacion de riesgo como
el SIRS (evaltia 4 variables: temperatura, frecuencia car-
diaca, frecuencia respiratoria y recuento de leucocitos) fue
desarrollada con el objetivo de detectar tempranamente a
pacientes con sepsis, y aunque presenta limitaciones en
su validez discriminatoria, la positividad de dos o mas
criterios en el escenario de infeccion por COVID-19
guarda relacion con desenlaces graves como ingreso a
UCI, SDRA, choque séptico y mortalidad®.

En cuanto a los parametros de laboratorio, la neutro-
filia y la relacion neutrofilos/linfocitos (NLR) elevada
son marcadores de respuesta inflamatoria sistémica y
se relacionan con peores desenlaces. Los neutréfilos
establecen el primer contacto de respuesta inmune innata,
eliminando patdgenos (en su mayoria bacterias) a través
de la fagocitosis, pero también cumplen funciones que
involucran la inactivacion y control de la replicacion
viral a través de la liberacion de trampas extracelulares
de neutroéfilos (NETs), produccion de citoquinas e inte-
raccion con linfocitos T; no obstante, durante la infeccion
por COVID-19, el estimulo trombo-inflamatorio puede
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desencadenar un sindrome inflamatorio desregulado que
incluye una excesiva activacion de los neutréfilos, pro-
duciendo destruccion de los tejidos circundantes, injuria
pulmonar y sindrome de disfunciéon multiorganica®.
Relacionandose con ese ambiente trombo-inflamatorio,
cualquier proceso patologico que aumente la produccion
o degradacion de la fibrina, elevara los niveles de dimero
D (producto de la degradacion de fibrina) lo cual se ha
observado en pacientes con COVID-19, especialmente
en las formas graves y presumiblemente relacionado a
un estado de hiperfibrinolisis e incremento de la carga
inflamatoria, por lo cual, este biomarcador presenta un
valor como factor pronostico y de mortalidad®’.

A lo largo de la revision bibliogréfica, se encontraron
algunas variables con resultados contradictorios en cuanto
a su valor como predictor de riesgo entre los diferentes
estudios observacionales, explicados en alguna medida
por diferencias en las definiciones y en la representacion
de la muestra y por tanto, el poder discriminatorio para
cada cohorte. Entre ellos se encuentra la hipertension
arterial, que no fue identificada como un factor de riesgo
en nuestro estudio, o la obesidad, la cual fue identificada
como un factor independiente de relativa importancia, en
contraste, con lo identificado, por ejemplo, en cohortes
europeas?®. Algunos factores de riesgo como la obesidad
han persistido, incluso en la poblacion vacunada. En
Brasil, un estudio de cohorte de gran tamaio en individuos
vacunados muestra que varias de las comorbilidades
identificadas persisten como factores de riesgo para la
admision a UCI, con una interaccion importante con el
tiempo entre el inicio de sintomas y el requerimiento de
hospitalizacion®, variable que no fue medida en nuestro
estudio.

La importancia de este estudio radica en la gene-
racion de informacion local de lo ocurrido durante las
primeras olas de infeccion por COVID-19 dentro de un
pais de medianos ingresos, permitiendo caracterizar la
poblacion y reconocer de forma temprana los pacientes
con indicadores de deterioro progresivo y formas graves
de la enfermedad. Aun en etapa post-inmunizacion, el
comportamiento incierto a largo plazo de individuos
susceptibles, junto a el surgimiento de nuevas variantes
virales con comportamiento desconocido, precisan de la
btsqueda de herramientas de prediccion que contribuyan
a anticipar desenlaces adversos, optimizar el manejo,
trasladar oportunamente a centros de mayor complejidad
y, finalmente, administrar mejor los recursos limitados
dentro de un sistema de salud.

Las fortalezas de este estudio son su caracter mul-
ticéntrico con la inclusion de un hospital universitario
de referencia, el tamafio significativo de la muestra con
representacion de poblacion heterogénea y la evaluacion
de multiples variables clinicas y de laboratorio.

Como limitaciones se deben mencionar: primero, se
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trata de una cohorte retrospectiva; segundo, existe falta de
registro completo de algunas variables; tercero, la presen-
cia de algunas condiciones médicas, especialmente leves,
puede subestimarse y no ser registradas por no contar
con el diagnoéstico previamente; cuarto, las asociaciones
presentadas no son necesariamente de causalidad, debido
a que pueden existir factores de confusion residuales o

no medidos.
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