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RESUMEN

Introduccion: la prediccién del riesgo y los modelos predictivos son
conocidos por su utilidad para estimar la planificacidon y la actuacion en torno
a las enfermedades. El presente trabajo tiene como objetivo desarrollar un
sistema de algoritmos para la estratificacion del riesgo en el proceso de
atencidon a pacientes enfermos con COVID-19.

Objetivo: desarrollar un sistema de algoritmos para la estratificacion del
riesgo en el proceso de atencién a los pacientes con COVID-19.

Métodos: los algoritmos se disefiaron a partir de un modelo predictivo
desarrollado en una cohorte de 150 pacientes del Hospital "*Manuel Fajardo”
con el diagndstico de COVID-19 en el periodo de marzo a junio de 2020.
Fueron construidos con los resultados que se obtuvieron en las diferentes
etapas de la investigacion y el criterio de expertos de los autores. Incluye la
aplicacion del nomograma de prediccion de riesgo creado con las variables
que forman parte de los resultados definitivos del modelo.

Resultados: para la evaluacion inicial de los pacientes se tuvieron en cuenta
la edad, las comorbilidades, las manifestaciones clinicas y la escala
pronostica Quick SOFA, que definen dénde ingresa el paciente. En las salas
de hospitalizacién se incluyen la radiografia de térax y la aplicacion del
nomograma de prediccidon que clasifica a los pacientes en alto o bajo riesgo.
Se establecen pautas para el manejo del paciente alto riesgo y se realizan
recomendaciones en el tratamiento una vez determinadas las alteraciones en
los examenes complementarios.

Conclusiones: los algoritmos para la estratificacidon del riesgo constituyen
una herramienta para el tratamiento a pacientes con COVID-19 y ofrecen
intervenciones terapéuticas que detienen la progresion de la enfermedad.
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ABSTRACT

Introduction: risk prediction and predictive models are known for their usefulness
in estimating disease planning and action. The present work has the objective of
developing a system of algorithms for risk stratification in the care process of
patients with COVID-19.Introduccidn.

Objective: to develop a system of algorithms for risk stratification in the care
process of patients with COVID-19.

Methods: the algorithms were desighed based on a predictive model developed in a
cohort of 150 patients from the “Manuel Fajardo” Hospital with the diagnosis of
COVID-19 in the period from March to June 2020. They were constructed with the
results obtained in the different stages of the research and the expert criteria of the
authors. It includes the application of the risk prediction nomogram created with the
variables that are part of the definitive results of the model.

Results: for the initial evaluation of patients, age, comorbidities, clinical
manifestations and the Quick SOFA prognostic scale were taken into account, which
define where the patient is admitted. Chest X-ray and the application of the
predictive nomogram, which classifies patients as high or low risk, are included in
the hospitalization wards. Guidelines are established for the management of high-
risk patients and treatment recommendations are made once the alterations in the
complementary tests have been determined.

Conclusions: risk stratification algorithms constitute a tool for the treatment of
patients with COVID-19 and offer therapeutic interventions that halt disease
progression.

Key words: COVID-19; risk; nomogram; algorithms; stratification; treatment

INTRODUCCION

La enfermedad por el nuevo coronavirus (COVID-19) ha sido el hecho mas
importante que ha acontecido en la Medicina en los Ultimos tiempos y ha
acaparado la atencidn de los sistemas de salud publica a nivel mundial desde
que fue informada en China en diciembre de 2019. Los sistemas sanitarios
han dedicado su esfuerzo al control de la trasmisién de la enfermedad y a la
disminucidon de la mortalidad en los pacientes enfermos. Estos objetivos han
sido la linea principal de actuacidn de muchas naciones y sus sistemas de
salud.®

La prediccion del riesgo y los modelos predictivos son conocidos en la
Medicina por su utilidad para estimar, de forma juiciosa y con elementos de
apoyo y herramientas de referencia, la planificacion y la actuacion en torno a
las enfermedades y para servir de orientacion para la toma de decisiones.®
En el COVID-19 el control en el tiempo de determinados aspectos de la
enfermedad, basados en el comportamiento de los parametros clinicos y los
biomarcadores, permite determinar momentos criticos en la evolucion de la
enfermedad y, de esta manera, anticipar tratamientos que favorecen
interrumpir la progresion hacia formas severas.®

La enfermedad critica por COVID-19 tiene un comportamiento muy severo y
una elevada incidencia de complicaciones. Una vez que los pacientes
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ingresan en las unidades de cuidados intensivos (UCI) la mortalidad es muy
elevada, por tanto, el éxito radica en impedir la progresidon de la enfermedad.
Se hace necesario implementar acciones para la toma de decisiones
oportunas que eviten el ingreso en las UCL.(>)
Se han utilizado diversos modelos predictivos debido a la importancia que
tiene la evaluacion eficaz del riesgo en estos pacientes.(® Estos modelos son
de gran interés y pueden aportar herramientas Utiles para los responsables
de las politicas de salud. Su implementacién garantiza: ("
- Estratificar el riesgo y el seguimiento en pacientes vulnerables
- Tomar decisiones terapéuticas anticipadas para evitar la progresion a la
severidad
- Optimizar ingresos en UCI
- Reordenar servicios, recursos humanos y materiales y disminuir los
costos hospitalarios
- Disminuir la mortalidad.
El presente trabajo tiene como objetivo desarrollar un sistema de algoritmos
para la estratificaciéon del riesgo en el proceso de atencion a los pacientes
con COVID-19.

METODOS

Los algoritmos para la estratificacion del riesgo en pacientes con COVID-19
fueron construidos a partir de los resultados de una investigacién que se
desarrollé en varias etapas en una cohorte de 150 pacientes ingresados en el
Hospital Militar Clinico Quirurgico Universitario “Manuel Fajardo Rivero” de la
Ciudad de Santa Clara, de la Provincia de Villa Clara, durante el periodo de
marzo a junio de 2020.

Los pacientes fueron seleccionados aleatoriamente y asignados a dos grupos
(severo y no severo) teniendo en cuenta la evolucion clinica y la necesidad
de ingreso en UCI durante la estadia hospitalaria.®

Los datos recolectados corresponden a variables demograficas, clinicas, de
laboratorio e imagenoldgicas que fueron determinadas al ingreso y se
incluyeron en el estudio como posibles variables predictoras de severidad de
la enfermedad.®

El andlisis estadistico se realizd en base a las diferentes etapas de la
investigacion:

Etapa 1. Andlisis bivariado para la comparaciéon de los grupos segun las
variables de estudio®

Etapa 2. Medicién de la asociacidon entre las variables de estudio y la
severidad a través de la determinacion de la razén de ventajas (Odds Ratio -
OR-) mediante la aplicacién de una regresién logistica binaria simple®

Etapa 3. Reduccién de la dimensionalidad de los datos correspondientes a
variables con OR significativa, las que se incluyeron en la regresidon Least
Absolute Shrinkage and Selection Operator (LASSO). Posteriormente, a las
gue resultaron con coeficientes diferentes de cero, se les aplicd el método de
seleccion automatica hacia atras (Backward); ambos procedimientos
aplicados en el contexto de una regresién logistica binaria multivariada‘®
Etapa 4. Evaluacién de indicadores de rendimiento del indice prondstico®

Esta revista esta bajo una licencia Creative Commons Atribucién/Reconocimiento-NoComercial 4.0 Internacional — CC BY-NC 4.0 476



Acta Médica del Centro / Vol. 15 No. 4 Octubre-Diciembre 2021

Etapa 5. Con los resultados correspondientes al indice prondstico, y una vez
demostrado su rendimiento, se procedidé a la construccién del nomograma de
prediccidon utilizando las variables que definitivamente quedaron en el
modelo, que permite identificar precozmente los pacientes con riesgo de
evolucionar a la severidad.®

Paralelamente la investigacion incluyd el cédlculo del punto de corte éptimo
para las variables cuantitativas; se utilizaron las curvas ROC (Receiver
Operating Curve), lo que permitid determinar los valores a partir de los que
las variables tienen una mayor asociacién a la severidad.

Los algoritmos fueron construidos a partir de los resultados que se
obtuvieron durante las diferentes etapas de la investigacion; se utilizaron,
para su confeccidn, las variables que tuvieron una asociacion a la severidad
estadisticamente significativa segun las pruebas aplicadas en cada caso.
También se utilizé el método heuristico y se siguid el criterio de experto de
los autores basado en la extensa revisidn de la bibliografia sobre el tema vy
en la experiencia profesional en el tratamiento de estos pacientes.

RESULTADOS

La Figura 1 muestra la evaluacion inicial en Centros de Clasificaciéon o
Cuerpos de Guardia.

La edad del paciente es el primer aspecto a tener en cuenta. Segun los
resultados de esta investigacidén se propone la edad de 70 afios como punto
de corte en la evaluacién inicial. El hecho de tener esta edad o mas
constituye un criterio, por si solo, para ingresar en un hospital de alto riesgo.
Cuando el paciente es menor de 70 afos, a través del interrogatorio y el
examen fisico, es necesario determinar la presencia de variables clinicas
asociadas a la severidad. Debe estar presente al menos una de las variables.
Las comorbilidades significativamente asociadas a la severidad en las que
deben hacerse énfasis son la hipertension arterial (HTA), la diabetes mellitus,
la enfermedad cardiovascular, la enfermedad renal crénica, la enfermedad
pulmonar obstructiva créonica (EPOC), la demencia y el cancer. Otras
comorbilidades pueden ser tenidas en cuenta y quedan para el analisis segun
el juicio clinico del médico, el estado de compensaciéon de las mismas y el
papel que pudieran jugar en el cuadro clinico; no obstante, se reafirman las
mencionadas anteriormente como las mas significativas.

La fiebre es una manifestacion clinica importante. Debe ser analizada en el
entorno sintomatico, su semiografia y su relacién con otros elementos
clinicos. Hay que tener en cuenta especialmente la fiebre persistente, con
repercusion en el estado del paciente o asociada a otras alteraciones de
importancia.

Otra manifestacién clinica importante es la polipnea, definida como una
frecuencia respiratoria igual o mayor a 22 respiraciones por minuto. Es
importante evaluar la sensacidon de disnea del paciente y corroborarla por la
inspeccion y la medicidn de la frecuencia respiratoria en el examen fisico.

La presencia de diarreas es otro signo a tener en cuenta. Las diarreas
persistentes pueden producir trastornos del medio interno (hidricos,
electroliticos y acido-basicos) que requieren correccion.
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Por ultimo, la puntuacion de la escala Quick SOFA, con puntuacion mayor o
igual a 1, puede ser de gran utilidad. Pudiera definir la severidad desde un
inicio, en dependencia de su puntuacion y de la magnitud de las alteraciones
clinicas. En el caso de que en la evaluacidn inicial existan criterios de
severidad se solicita la valoracidn conjunta con los especialistas de las
unidades de atencién al grave.

Una vez identificadas estas caracteristicas se propone el ingreso ya sea en
una institucion de bajo riesgo o de atencion especializada (alto riesgo).

PACIENTE
CONFRMADD COVID-19

IDENTIFICAR WARLABLES
CLIMNICAS ASOCLADAS A
L SEVERIDAD

Fresencia de
Comarhilidades

-Fiebre {Temp 2 37.3°)
-Poliprea (fr = 22 rpm)

-Dlisrreas

O S0FAE L

r
INGRESD EN HOSPITAL DE ATENCION
ESPECIALIZADA 0 ¢
{ALTO RIESGO)

INGRESD EM HOSPITAL DE
BAID RIESGD

Figura 1. Evaluacién inicial de los pacientes
Temp: temperatura, fr: frecuencia respiratoria, rpm: respiraciones por minuto, Q SOFA: escala prondstica Quick
SOFA

La evaluacién en salas de ingreso hospitalario se muestra en la Figura 2. Los
pacientes con 70 afios o0 mas y los que presentan manifestaciones clinicas
asociadas a la severidad deben ser evaluados mediante la implementacién
del nomograma de prediccion de riesgo. Se propone analizar el resultado de
la radiografia de tdérax realizada al ingreso. Si se detecta un infiltrado
pulmonar o una imagen de consolidacién también se evaluaran a través del
nomograma de prediccion de riesgo.

Si el paciente clasifica como alto riesgo entonces se derivan una serie de
conductas que tienen como objetivo instaurar terapéuticas anticipadas y
evitar la progresion de la enfermedad. De lo contrario se continuara con el
tratamiento estandar y la \vigilancia segun los protocolos vy las
vulnerabilidades.
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| PACIENTES INGRESADOS EN SALAS DE HOSPITALIZACION |

S

| 270 afios | | < 70 afios |—>

-Presenciade
Comorbilidades
-Polipnea (fr>22 rpm)

- Fiebre (Temp 2 37.3°C)
-Diarreas

RADIOLOGIA
-Infiltrado
-Consolidacion

N

APLICACION DEL NOMOGRAMA DE
PREDICCION DEL RIESGO DE SEVERIDAD

A

BAJO RIESGO

\

A4

RIESGO ELEVADO

A

-VIGILANCIA
-TRATAMIENTO

-VIGILANCIA ESTRICTA
-COMPLEMENTARIOS PARA
DETECTAR POSIBLE PROGRESION
-INTERVENCIONES ESPECIFICAS

Figura 2. Evaluacion en salas de ingreso hospitalario
fr: frecuencia respiratoria, rpm: respiraciones por minuto, Temp: temperatura

El nomograma de prediccién de riesgo de severidad estd compuesto por
cinco variables que son el resultado definitivo del modelo predictivo: la edad,
la HTA como comorbilidad, los valores de lactato deshidrogenasa (LDH), la
saturacién arterial de oxigeno y el indice neutréfilos/linfocitos (INL) -Figura

3-.

Figura 3. Nomograma de prediccién de riesgo

Furto de corte
Sptirmol 0330

Fuente: Herrera Cartaya CE y col.®®
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La Figura 4 representa el manejo de los pacientes alto riesgo. Primeramente
se sefala la vigilancia estrecha que deben tener los pacientes riesgo, que
incluye el ingreso en la sala de vigilancia continua y la evolucidon médica cada
seis horas.

El segundo paso es la indicacion de complementarios especificos para
detectar o confirmar la posible progresion de la enfermedad. Estos
complementarios son los que se incluyen en los protocolos y que, de alguna
manera, informan de alteraciones que en el COVID-19 pueden ser sugestivas
de progresién a la severidad.

Con los resultados de los complementarios se puede realizar una evaluacion
integral del enfermo y optimizar el tratamiento; siempre con el objetivo de
frenar la progresion y restablecer la homeostasis.

En dependencia de la respuesta que los pacientes tengan se pueden derivar
dos conductas. Si hay repuesta, se continla con la vigilancia estrecha y la
consecutividad de las medidas tomadas. Si no hay respuesta, entonces es
prudente analizar la posibilidad de progresién a la severidad y definir criterios
para la misma sustentados en el cuadro clinico, los resultados de los
examenes de laboratorio y la radiografia. Se impone entonces interconsultar
el caso con los servicios de atencién al grave.

| PACIENTES ALTO RIESGO DE SEVERIDAD |

Z BN

VIGILANCIA C‘;' m‘ ""E'D“E'ET’;Z::‘OS -MEDIDAS TERAPEUTICAS
ESTRICTA ESPECIFICAS
POSIBLE
PROGRESION -OPTIMIZACION DEL
TRATAMIENTO
A

-INGRESO EN SALA DE ALTO RIESGO OBSERVAR

-EVOLUCION CADA 6 HORAS pENET
CONTINUAR CON EVALUAR:

VIGILANCIA
ESTRICTA i
PROGRESION

~CRITERIOS DE
SEVERIDAD

l

CONSIDERE
INTERCONSULTA CON UCI

Figura 4. Manejo de los pacientes alto riesgo

Las curvas ROC y los puntos de corte 6ptimo para las variables cualitativas
se detallan en la Figura 5. Mediante esta operacidn se determinaron los
valores a partir de los que se incrementa el riesgo de severidad en los
pacientes, con lo que es posible ganar oportunidad en el tratamiento a partir
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del resultado de examenes
de la enfermedad.

complementarios que indican posible progresién
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Figura 5. Curvas ROC y puntos de corte 6ptimo para variables cuantitativas

La propuesta de intervenciones terapéuticas a tener en cuenta a punto de
partida del resultado de los puntos de corte Optimo para cada variable
cuantitativa aparece en la Figura 6. Son indicaciones médicas que deben ser
implementadas una vez que se reciban los examenes complementarios
indicados a los pacientes con riesgo de evolucionar a la severidad.
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INTERVENCIONES TERAPEUTICAS ESPECIFICAS A PARTIR DE VARIABLES CON SIGNIFICACION
ESTADISTICA ASOCIADA A LA SEVERIDAD Y PUNTOS DE CORTE OPTIMO

\

INL> 4 Hb < 11.6 g/dL DimeroD > 1 Lactato > 1.9 mmol/L calcio 530, Sp0,< 95% PaCcO,< 35 mm Hg RADIOLOGIA
umol/L < 1 mmol/l Pa0,< 94 mm Hg -infiltrado
LDH > 315 mmol/L l -Consolidacion
PCR + 0 elevada CONSIDERE
TRANSPORTE DE s CONSIDERE
Neutrofilia (> 80%) RESPUESTA € HIPERVENTILACION:
OXIGENO INMUNO HIPOPERFUSION || CONSIDERE RIESGO || CONSIDERE e
Linfopenia (< 20%) INSUFICIENTE TROMBOTICA TISULAR DE ALTERACION DE | RIESGO DE d das de O,
INCIPIENTE POTENCIALES HIPOXEMIA | oo b ot CONSIDERE
I | TRA ANA INCIPIENTE inflamatoria TOMA )
Sepsis EPdULMONAR.
CONSIDERE SINDROME EVALUE - Acidosis oculta -Edema i
DE LIBERACION DE MEJORAR EVALUE EVALUE -Neumonia
CITOCINAS :R_ANSPOR:E: TCOACULAGION POSIBLES EVALUE APORTE -Trombosis
-Eritropoyetina TERAPEUTICA CAUSAS: DE
| ~Transfusion (si -Hipotension SUPLEMENTOS -MONITORIZACION DE
niveles criticos i i LA OXIGENACION
EVATUE LSO DE de Hb) -SE;SiS -EVALUAR RADIOGRAFIA EVALUE
ANTINFLAMATORIOS:
- Ac Monoclonales -Acidosis Lictica TRATAMETOS
2 SEGUN LA CAUSA
-Esteroides

(Dexametasona)
-Jusvinza

(Mayor justificacion si
toma pulmonar)

Figura 6. Intervenciones terapéuticas especificas
INL: indice neutroéfilos/linfocitos, LDH: lactato deshidrogenasa, PCR: proteina C reactiva, Ac: anticuerpos, Hb:
hemoglobina, Sa0,: saturacion arterial de oxigeno, PaO,: presidn arterial de oxigeno, PaCO;: presion arterial de
diéxido de carbono

DISCUSION

Si bien es cierto que los pacientes diagnosticados con COVID-19 llevan
atencidon médica y vigilancia, esta claro que, ante el alza de la incidencia de
casos confirmados se hace necesaria su correcta estratificacion con el
objetivo de establecer prioridades en los que, por sus caracteristicas,
requieren un nivel de atencién diferenciada. No es objetivo incidir de igual
manera sobre el 100% de la poblacién cuando se sabe que solo un por ciento
progresara a formas severas.

La edad ha sido reconocida como un factor de riesgo para la severidad en
pacientes con COVID-19. En otras investigaciones se han sefalado,
indistintamente, los 60 o los 65 anos como edad a partir de la que se
incrementa el riesgo; % sin embargo, estos resultados indican que el riesgo
de severidad se incrementa considerablemente por encima de los 70 afos
segun el punto de corte 6ptimo determinado para la edad: 71,5 (0,911,
0,731; AUC: 0,8612 CI: 0,776-0,9463). Otros centros también han obtenido
resultados similares a estos pues estd claro que la edad es un factor
demografico y que depende de las caracteristicas de la poblacion en la que
se realice un estudio;(*!'?) no obstante, este valor pudiera ser considerado
segun los resultados de investigaciones ajustadas a la poblacién en la que se
aplique.

Existe una evidencia cientifica lo suficientemente sustentada en el hecho de
gue padecer determinada comorbilidad hace mas susceptible un paciente
enfermo por COVID-19 a tener un peor prondstico. 1314

En la enfermedad infecciosa la fiebre puede ser expresion de la respuesta
inflamatoria que se produce en el organismo ante la presencia de
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determinados patégenos. En el COVID-19 varios estudios han relacionado a
los pacientes febriles al inicio de la enfermedad con la probabilidad de tener
una peor evolucién posterior.(>

La polipnea, al igual que la fiebre, puede ser expresién de la respuesta
inflamatoria sistémica y puede también traducir severidad. El paciente
enfermo con COVID-19 puede evolucionar con una lesion pulmonar capaz de
desencadenar un sindrome de distress respiratorio agudo y, en este caso,
uno de los signos de alarma es la aparicién de polipnea, que progresa en
cuestion de dias u horas. (%17

Desde inicios de la pandemia se ha observado que los pacientes que tienen
diarreas durante la evolucién tienen mayor riesgo de evolucionar a formas
graves. La diarrea se ha asociado con la severidad en muchos estudios, al
igual que en este.(!®

La escala prondstica Quick SOFA,(*®) disefiada para evaluar a los pacientes
con sepsis de cualquier etiologia, se presenta como una herramienta para
predecir la severidad porque evalla un componente hemodinamico,
ventilatorio y del sistema nervioso central, tres sistemas organicos vitales. %
Cuando el paciente ingresa en sala de hospitalizacidon, en las primeras 24
horas se realiza una clasificacion mas exhaustiva del alto o bajo riesgo, lo
que hace mas efectiva la estratificacion. Es importante saber conceptualizar
bien el término alto riesgo pues, en ocasiones, se usa indistintamente para
referirse a vulnerabilidades y, aunque un concepto se relaciona con el otro,
no necesariamente son iguales. El concepto riesgo de severidad implica una
serie de alteraciones que se producen en los pacientes aln no severos y que
pueden sucederse sobre individuos vulnerables o no, aunque se supone que
el hecho de tener vulnerabilidades puede significar un riesgo. !

Los nomogramas de prediccidn se han utilizado como una herramienta Gtil en
diferentes estudios de riesgo.®?

El nomograma de prediccion para la estratificacion del riesgo en pacientes
con COVID-19 ha sido una herramienta (til en este sistema de trabajo
porque permite, mediante su implementacion, clasificar a los pacientes en
alto o bajo riesgo de severidad. Se aplica mediante la ubicacion de los
resultados de las diferentes variables que lo componen en los ejes de
puntuacién. Finalmente se obtiene un resultado que puede estar a la derecha
o0 a la izquierda del punto de corte éptimo (0,099).

Pasos para la interpretacion del nomograma:

1. Localice en el eje de cada variable su valor correspondiente y hagalo
coincidir con el eje superior (points) para obtener un resultado
numeérico

. Sume el resultado numérico obtenido para cada variable
. Localice el resultado de la suma de todas las variables en el eje inferior
(total points) y hagalo coincidir en el eje de prondstico de severidad

4. Si el resultado esta por debajo de 0,099 (punto de corte 6ptimo) existe

un bajo riesgo de severidad

5. Si el resultado esta por encima de este valor entonces se considera un

riesgo elevado de severidad.
La identificacion de biomarcadores como expresién de la respuesta
inflamatoria en pacientes con COVID-19 se ha sefalado como un elemento
vital para el entendimiento de los mecanismos patogénicos del virus, la

W N
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respuesta celular inmune y el dano en drganos diana. Han sido descritos
como efectivos para la detecciéon, el manejo clinico y la prevencién de
complicaciones graves.(23) Estas complicaciones se refieren basicamente a:

- Respuesta inmunotrombdética®®®

- Compromiso de la oxigenacion(®

- Disfunciones organicas®®

- Progresién radioldgica.”
Las propuestas de intervenciones terapéuticas intentan adelantar el
tratamiento una vez que se producen determinadas alteraciones clinicas y de
laboratorio que, en ocasiones, aln no son lo suficientemente perceptibles en
el cuadro clinico del paciente. Aunque no constituyen un dogma para el
médico tratante ofrecen una informacion concreta y practica del entramado
fendmeno fisiopatoldgico de COVID-19.

CONCLUSIONES

Los algoritmos para la estratificacién del riesgo constituyen una herramienta
mas para la evaluacién del riesgo en pacientes con COVID-19. Ofrecen,
ademas, intervenciones terapéuticas que permiten frenar la progresiéon de la
enfermedad. Han sido, a la par de los protocolos nacionales y su
perfeccionamiento continuo, uno de los eslabones que forman parte de los
sistemas de trabajo y, de alguna manera, permiten los resultados
alcanzados.
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