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RESUMEN: Objetivo: Determinar los predictores
de mortalidad, clinicos, bioquimicos y de imagen, en
pacientes con COVID-19. Método: Cohorte retros-
pectiva que incluyé a mayores de 19 afos, hospitaliza-
dos, con diagndstico de COVID-19. Se consideraron
como predictores de mortalidad: antecedentes clini-
cos, marcadores bioquimicos y de imagen al momen-
to del ingreso hospitalario. Se calcularon la razén de
momios (RM) y su intervalo de confianza del 95%
(IC95%) a partir de modelos de regresion logistica
mutliple. Resultados: Se incluyeron 604 pacientes,
con una media de edad de 58.9 afios y un tiempo de
evolucion de 18 dias, con una mortalidad del 37.3%.
Los predictores de mortalidad fueron la edad > 50
anos (RM: 1.9; IC95%: 1.1-2.3), la enfermedad renal
cronica (ERC) (RM: 2.4; IC95%: 1.2-4.8), la obesidad
(RM: 1.6; IC95%: 1.0-2.5), el indice neutréfilo/linfo-
cito (N/L) > 12 (RM: 2.0; IC95%: 1.3-3.2), la protei-
na C reactiva (PCR) > 10 (RM: 4.2; IC95%: 2.4-7.1),
la deshidrogenasa lactica (DHL) > 250 (RM: 3.4;
1C95%: 1.6-7.3), las plaquetas < 150 (RM: 2.8; IC95%:
1.5-5.4) y el puntaje de tomografia computarizada
(TC) > 16 (RM: 3.4; IC95%: 2.1-5.4). Conclusiones:
La edad > 50 anos, la presencia de ERC, la obesidad,
el indice N/L, la PCR > 10, la DHL > 250, las plaque-
tas < 150 y el puntaje de TC > 16 puntos son predicto-
res de mortalidad en pacientes con COVID-19.

Palabras clave: COVID-19. Mortalidad. Factores
de riesgo.

ABSTRACT: Objective: Determine the predictors
of mortality, clinical, biochemical, and imaging, in
patients with COVID-19. Method: A retrospec-
tive cohort was carried out, including hospitalized
patients older than 19 years old, and diagnosed
with COVID-19. Clinical history and biochemi-
cal markers at the time of hospital admission were
considered as predictors of mortality. Multiple lo-
gistic regression models calculated the odds ra-
tio (OR) and its 95% confidence interval (95%CI).
Results: 604 patients were included, with a mean
age of 58.9 years, and an evolution time of 18 days.
Mortality was 37.3%. Predictors of mortality were
age > 50 years (OR: 1.9; 95%CI: 1.1- 2.3), chronic
kidney disease (CKD) (OR: 2.4; 95%CI: 1.2-4.8),
obesity (OR: 1.6; 95%CI: 1.0-2.5), neutrophil/lym-
phocyte (NL) index > 12 (OR: 2.0; 95%CI: 1.3-3.2),
C-reactive protein (CRP) > 10 (OR: 4.2; 95%CI: 2.4,
7.1), lactate dehydrogenase (LHD) > 250 (OR: 3.4;
95%ClI: 1.6-7.3), platelets < 150 (OR: 2.8; 95%CI:
1.5-5.4), and computed tomography (CT) score >
16 (OR: 3.4; 95%CI: 2.1-5.4). Conclusions: Age >
50, presence of CKD, obesity, N/L index, CRP > 10,
LHD > 250, platelets < 150, and CT score > 16 are
predictors of mortality in hospitalized patients.

Keywords: COVID-19. Mortality. Risk factors.

J

*Correspondencia:
lvonne A. Roy-Garcia
E-mail: ivonne3316 @ gmail.com

Fecha de recepcion: 15-02-2023
Fecha de aceptacion: 07-04-2023

Disponible en internet: 14-09-2023
Rev Mex Med Fam. 2023;10:99-105
DOI: 10.24875/RMF.23000038

2007-9710 / © 2023 Federacién Mexicana de Especialistas y Residentes en Medicina Familiar. Publicado por Permanyer. Este
es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

\2J


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RM:F.23000038&domain=pdf
https://orcid.org/0000-0002-1859-3866
https://orcid.org/0000-0002-7444-2261
https://orcid.org/0000-0002-2926-219X
https://orcid.org/0000-0002-5967-7222
http://dx.doi.org/10.24875/RMF.23000038

Rev Mex Med Fam. 2023;10:99-105

INTRODUCCION

La pandemia originada por el SARS-CoV-2
ha provocado un exceso de mortalidad y ha
requerido un esfuerzo de organizacion y
planificacién de los recursos para evitar el
colapso de los sistemas de salud'.

Si bien el 81% de los casos son leves, el
19% precisan hospitalizacion®. La princi-
pal herramienta durante la atencién de los
pacientes es el juicio clinico, que en ocasio-
nes puede llevar a una sub- o sobreestima-
cién de su gravedad, lo cual puede hacer
que casos leves sean hospitalizados y que
algunos casos graves reciban acciones in-
suficientes de tratamiento. Durante la eva-
luacioén inicial del paciente con COVID-19
es necesario identificar y clasificar el riesgo
de complicaciones para optimizar el sitio de
atencidn y los recursos de salud necesarios
para el tratamiento de cada paciente®”.

La estimacion de riesgo en el paciente se
debe realizar al momento del ingreso hos-
pitalario, por lo que es necesario identifi-
car los indicadores clinicos®, de laboratorio
y de imagen asociados a un mayor riesgo de
mortalidad””.

El objetivo del presente estudio fue de-
terminar los predictores de mortalidad
clinicos, bioquimicos y de imagen en pa-
cientes con COVID-19 al momento del in-
greso hospitalario.

Método

El disefio del estudio corresponde a una co-
horte retrospectiva.

Poblacion de estudio

Pacientes hospitalizados por COVID-19
atendidos de marzo a agosto de 2020. Se
incluyeron pacientes mayores de 19 afos
con diagnoéstico de COVID-19 confirma-
do por prueba de reaccién en cadena de
la polimerasa para deteccion de RNA del
SARS-CoV-2 realizada en el laboratorio del
Instituto de Diagnostico y Referencia Epide-
mioldgicos (INDRE) o en la Red Nacional

N/

de Laboratorios Estatales de Salud Publica

o en laboratorios de iniciativa privada reco-
nocidos por el INDRE.

Definicion del desenlace primario

Se consideré mortalidad hospitalaria la de
aquellos pacientes que fallecieron durante
su estancia hospitalaria, en los cuales se re-
gistré como causa de muerte la COVID-19.

Factores deriesgo

Los factores de riesgo se evaluaron del re-
gistro en el expediente clinico o electrénico.
Se consideré como variable independiente
la exposicion a factores de riesgo: edad, se-
x0, obesidad (indice de masa corporal > 30
kg/m?), comorbilidad, tipo de comorbili-
dad, tiempo de evolucién de la sintomatolo-
gia, saturacién de oxigeno y presion arterial
sistélica y diastdlica. De las variables bioqui-
micas se consideraron los laboratorios al in-
greso hospitalario y se consideraron como
posibles factores predictores la glucosa en
ayuno, las pruebas de funcién hepatica, la
proteina C reactiva (PCR), la deshidrogena-
sa lactica (DHL), la gamma-glutamil trans-
ferasa, las bilirrubinas, las transaminasas, los
leucocitos totales, el indice neutréfilo/linfo-
cito (N/L) y las plaquetas. Se recolectd la in-
formacion de la tomografia computarizada
(TC) de térax realizada al ingreso del pacien-
te y se clasifico la gravedad de acuerdo con
el indice propuesto por el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias (INER); asi,
se categorizd a los pacientes en dos grupos:
aquellos con puntaje de 16 (afeccion de mas
del 75% de los lobulos pulmonares) y aque-
llos con puntajes de 15 0 menos.

Enla figura 1 se muestra el disefio arqui-
tectonico del estudio.

Consideraciones éticas

Este proyecto fue sometido a evaluacién por
el Comité de Investigacion en Salud, con nu-
mero de registro institucional R-2021-3609-
008; se considera una investigacion sin riesgo.
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* Pacientes mayores de 19 afios
* Diagnostico de COVID-19
confirmado por RT-PCR para 59 afios y > 60 afios
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CoV-2 * Comorbilidades
* Que ameritaron * Sexo
hospitalizacion * Severidad por
COVID-19: Puntaje
TAC> 16

pronéstica :
* Edad: <50 afios, 50-

Figura 1. Disefio arquitecténico.

Analisis estadistico

Para contrastar las caracteristicas entre los
pacientes segtin la presencia del desenlace
se utilizaron las pruebas de x> para variables
cualitativas, t de Student para variables de
distribuciéon normal y U de Mann Whitney
para variables de libre distribucion. Las varia-
bles que mostraron diferencias se considera-
ron como posibles factores predictores, por lo
que se sometieron a modelos multivariados
usando regresion logistica multiple y se cal-
cularon la razén de momios (RM) y el inter-
valo de confianza del 95% (IC95%), asi como
la R*de cada factor de riesgo para elaborar los
modelos. En 604 participantes y con 225 des-
enlaces, de acuerdo con la férmula de eventos
por variable para modelos multivariados, fue
posible elaborar modelos multivariados ajus-
tados hasta por 22 variables independientes.

RESULTADOS

Se incluyeron 604 participantes, de los cua-
les el 65.6% fueron hombres. La media de
edad de los participantes fue de 58.9 afios,
el 20.2% tenian antecedente de tabaquismo
y el 83.3% presentaban alguna comorbili-
dad. La media de tiempo de evolucion de los

C No exposicién a predictores (clinicos,
bioquimicos y de imagen) (-)

Maniobra

Factores predictores

ﬂ etrolectivo

Desenlace

Mortalidad durante la hospitalizacion

+ Clinicos: Edad, ERC, EPOC, Obesidad

+ Bioquimicos: indice neutrdfilo/linfocito >12,
PCR > 10, DHL > 250, Plaquetas < 150 000

+ Imagen: Puntaje TAC 16 0 mas

ERC: Enfermedad Renal Crénica, TAC: Tomografia Axial Computada,
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

sintomas al momento de la hospitalizacién
fue de 18 dias y la mortalidad de la pobla-
cion estudiada fue del 37.3%.

Al contrastar las caracteristicas basales
de acuerdo con la presencia del desenlace se
observaron diferencias en la variable edad:
los pacientes que fallecieron eran 5.3 afos
mayores. En los pacientes que murieron se
encontr6 una mayor frecuencia de hiperten-
sién y de enfermedad renal crénica (ERC),
sin encontrar diferencias para obesidad y
diabetes tipo 2. El grupo de pacientes que fa-
llecieron mostré mayores valores de glucosa,
dimero D, PCR, DHL, TGP, leucocitos tota-
les, indice N/L y plaquetas. La frecuencia de
pacientes con un puntaje en la TC > 16 fue
mayor en aquellos que fallecieron (Tabla 1).

En la tabla 2 se analizan las RM no ajus-
tadas de los diferentes predictores de morta-
lidad; en este modelo sin ajuste, la variable
obesidad no mostro significancia estadistica.

Enla tabla 3 se muestra un modelo de re-
gresion logistica multiple para predecir la
mortalidad, con una R? de 0.36. Las varia-
bles incluidas en el modelo que son predic-
toras de mortalidad son la edad > 50 afios,
la ERC, la obesidad, un indice N/L > 12,
la PCR > 10, la DHL > 250, las plaquetas
< 150,000 y un puntaje de TC > 16 (Fig. 2).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién

Variables Muertos Vivos p
n=225(37.3%) n =379 (62.7%)

Sexo masculino, n (%) 153 (68) 243 (64.1) 0.331°
Edad, afios, media (£ DE) 61.5£10.3 56.2£12.1 <0.001°
Tabaquismo, n (%) 48(21.3) 74(19.5) 0593
Comorbilidad, n (%) 190 (84.4) 313 (82.6) 0.554°
Hipertension arterial sistémica, n (%) 118 (52.4) 167 (44.1) 0.046°
Dibetes tipo 2, n (%) 112 (49.8) 162 (42.7) 0.093?
Obesidad, n (%) 77(34.2) 129(34.0) 0.963°
EPOC, n (%) 17(7.6) 14(3.7) 0.038°
ERC, n (%) 33(14.7) 33(87) 0.023°
Tiempo de evolucion, dias, media (+ DE) 174+45 185+4.38 <0.001°
IMC, media, DE (kg/m?) (+ DE) 298+35 30.6+6.3 0.250°
PAS, mmHg, media (+ DE) 124.9+19.0 1123186 0.454°
PAD, mmHg, media (+ DE) 737+84 720+ 124 <0.001°
Saturacién de oxigeno (%), mediana (RIC) 90.5(80.7-93.7) 92.0 (86.0-97.5) <0.001¢
Glucosa, mg/dl, mediana (RIC) 124(101.2-170.2) 102.5(91.7-124.2) <0.001¢
Dimero D, pg/ml, mediana (RIC) 1.07 (0.58-2.1) 0.83(0.42-1.2) <0.001¢
Proteina C reactiva, mg/dl, mediana (RIC) 19.1(13.7-55.0) 12.2 (4.2-26.6) <0.001¢
Deshidrogenasa lctica, U/I, mediana (RIC) 423.5 (386.0-551.5) 311.5(222.7-393.0) <0.001¢
Gamma-glutamil transferasa, U/l, mediana (RIC) 87.0(45.2-181.5) 81.5(53.2-137.0) 0.932¢
Transaminasa glutdmico pirdvica, U/l, mediana (RIC) 27.9(23.2-36.0) 37.9(12.0-73.0) <0.001¢
Transaminasa glutamico oxalacética, U/l, mediana (RIC) 39.1(32.6-70.5) 36.3(17.7-65.4) 0.668¢
Leucocitos totales, miles/ml, mediana (RIC) 8.5(4.3-10.9) 7.4(5.2-12.3) <0.001¢
indice neutréfilos/linfocitos, mediana (RIC) 10.0 (6.5-17.1) 7.5(4.7-11.6) <0.001¢
Plaquetas, miles/ml, media (+ DE) 170.7 £52.5 253 +113.7 0.018"
TC > 16 puntos, n (%)° 154 (77.4) 170 (47.1) <0.007°

DE: desviacion estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: enfermedad renal cronica; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial
diastdlica; PAS: presion arterial sistdlica; RIC: rango intercuartilar 25-75; TC: tomografia computarizada.

?Los datos se muestran como frecuencias y porcentajes, y°.

5Los datosse muestran como media y DE, t de Student.

‘Los datos son presentados en medianay RIQ 25-75, U de Mann Whitney.
“Datos faltantes en 44 pacientes (7.3%).

DISCUSION

Al analizar las caracteristicas de la poblacién
hospitalizada se encontr6 una media de edad
de 58 anos, con una mortalidad del 37.3%,
mayor que la reportada en el ambito nacio-
nal”. Albarran et al." reportan una mortali-
dad del 34%, que es ligeramente menor que
la encontrada en nuestra poblacién y por Ar-
tero et al."? en Espafa. La mayor mortalidad
puede ser atribuible a la alta prevalencia de
comorbilidad (83.3%)" y al momento de la

pandemia en el cual se llevd a cabo el estu-
dio, pues al realizarse en los primeros meses
la poblacion no se encontraba vacunada.

Al analizar las diferencias entre los pa-
cientes que fallecieron respecto a los que se
egresaron vivos del hospital se encontré una
mayor frecuencia de ERCy de hipertension,
sin observar diferencias en la frecuencia de
diabetes tipo 2, lo cual coincide con lo re-
portado por Qin et al.”’ en su estudio. La
edad > 50 afos se presenta como un factor
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Tabla 2. Marcadores clinicos y de laboratorio predictores de mortalidad en pacientes con COVID-19. Modelo sin ajuste

Variable RM 1C95% p R?
Edad > 60 afios 35 24-49 <0.001 0.1
EPOC 2.1 1.0-4.4 0.042 0.09
ERC 1.8 1.0-3.0 0.025 0.01
HAS 14 1.0-1.9 0.046 0.09
Obesidad 1.0 0.7-1.4 0.963 0.01
Saturacion < 90% 24 1.7-34 <0.001 0.05
PCR > 10 mg/dl 4.8 3.0-7.7 <0.001 0.11
Dimero D > 1.0 (pg/ml) 2.2 1.6-3.1 <0.001 0.05
DHL > 250 (U/L) 33 1.9-5.9 <0.001 0.04
indice N/L > 12 2.2 1.5-32 <0.001 0.04
Plaquetas < 150 2.0 1.2-33 0.003 0.01
TC> 16 puntos 3.8 2.6-5.6 <0.001 0.11

DHL: deshidrogenasa lctica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: enfermedad renal crénica; HAS: hipertensién arterial sistémica;
1C95%: intervalo de confianza del 95%; N/L: neutrdfilos/linfocitos; PCR: proteina C reactiva; RM: razén de momios; TC: tomografia computarizada.

TAC (16omas)| : +—e—
S Enfermedad Renal Crénica=] :—e |
3 Plaquetas <150 (miles/yL) 4 : ——e |
= DHL >250 (U/L)  © . :
- PCR>10 (U)o : | ° :
g indice neutréfilo/linfocito (>12)=  : —e——
® Obesidad = e
e Edad >60 afios—|  : : o :
Edad 50-60 afios= El—o—l
1 T T T 1
0 2 4 6 8 10

RM, IC 95%

Figura 2. Factores clinicos y bioquimicos predictores de mortalidad en pacientes con COVID-19. Modelo de regresién logistica
mdltiple. DHL: deshidrogenasa lactica; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; PCR: proteina C reactiva; RM: razén de momios;

TAC: tomografia computarizada.

predictor de mortalidad, la cual se incre-
menta aiin mas en los mayores de 60 afios',
lo que puede explicarse por una disfuncién
del sistema inmunitario, especificamen-
te en la maduracidn de las células dendriti-
cas, principales presentadoras de antigenos,
y una deficiente activacion de linfocitos T*.

Los pacientes que fallecieron tuvieron ma-
yores valores de glucosa y de marcadores in-
flamatorios como la PCR, el dimero D y la
DHL. Al analizar los componentes de la bio-
metria hemdtica se encontré un mayor indice

N/L y una menor cantidad de plaquetas. Al
analizar la gravedad por TC, el 77.4% de los
pacientes que fallecieron mostraron un pun-
taje de 16-25 (afeccién de mas del 75%), fren-
te al 47.1% de los que sobrevivieron, lo cual
coincide con lo reportado por Yuan et al.'®en
su estudio.

Al realizar el modelo multivariado, las va-
riables que se mostraron significativas fueron
la edad > 50 afios (con un mayor incremen-
to en el riesgo en los pacientes mayores de 60
anos), la obesidad y la ERC. Estos resultados

()
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Tabla 3. Marcadores clinicos y de laboratorio predictores de mortalidad en pacientes con COVID-19. Modelo de regresion

logistica maltiple

Variable RM 1€95% p

Edad

< 50afios 1 Ref.

50-60 afos 2.1 1.1-4.0 0.012

> 60 afios 5.0 2.8-8.7 <0.001
ERC 24 1.2-4.8 0.009
Obesidad 1.6 1.0-2.5 0.028
indice N/L> 12 20 1.3-3.2 0.001
PCR > 10 mg/dL 4.2 24-7.1 <0.001
DHL > 250 U/I 34 1.6-7.3 0.001
Plaquetas < 150,000/ml 2.8 1.5-5.4 0.001
Puntaje TC 16 y mds 3.4 2.1-5.4 <0.001

R%: 0.366; AUC0.81; 1C95%: 0.77-0.85.

AUC: drea bajo la curva; DHL: deshidrogenasa lctica; ERC: enfermedad renal cronica; IC95%: intervalo de confianza del 95%; N/L: neutrdfilos/linfocitos;

PCR: proteina C reactiva; RM: razon de momios; TC: tomografia computarizada.

concuerdan con lo mostrado en otros estu-
dios**'. Es posible que el mecanismo para
una mayor vulnerabilidad en los pacientes
con obesidad sea la disminucion en la ca-
pacidad funcional y en el volumen de reser-
va espiratoria, lo cual los coloca en un mayor
riesgo de requerir asistencia mecdnica ven-
tilatoria invasiva'. La enfermedad renal y el
requerimiento dialitico pueden condicionar
un estado de inmunodepresion y una disre-
gulacion de la respuesta inmunitaria'®*.

Al analizar los paraclinicos encontramos
que la PCR > 10, la DHL > 250, el indice
N/L > 12 y la disminucién en las plaquetas
< 150,000 son predictores de mortalidad. La
DHL es un reflejo de dafio y destruccion ti-
sular pulmonar ocasionado por la infeccion
por SARS-CoV-2%, mientras que la PCR es
un reactante de fase aguda que se eleva ante
padecimientos inflamatorios®'°.

El indice N/L > 12 es un factor predic-
tor de mortalidad, lo cual es posible que
sea reflejo de una deplecién de linfoci-
tos en los casos graves de COVID-19, que
a su vez son el blanco del virus a través de
la expresion de la enzima convertidora de la
angiotensina 2?2, Por otra parte, un incre-
mento en los neutréfilos puede encontrarse

@

asociado a sobreinfecciéon bacteriana. La
trombocitopenia es posible que se deba a
una coagulopatia por consumo, que es mas
frecuente en pacientes con formas graves de
la enfermedad®.

Las limitaciones del estudio son la re-
coleccion de informacién de forma retros-
pectiva y que se llevd a cabo previo a la
vacunacién; la R* del modelo multivaria-
do explica solo un 36% del desenlace con
las variables predictoras incluidas. Las for-
talezas del estudio se derivan de la calidad
de las mediciones y del tamafo de la mues-
tra. El modelo de regresion revela un drea
bajo la curva de 0.81 (0.77-0.85), mayor que
la encontrada en el 4C (Coronaviris Clinical
Characterisation Consortium) Mortality
Score de la Organizacion Mundial de la
Salud, que es de 0.77%.

CONCLUSIONES

La edad > 50 afos, la presencia de ERC, la
obesidad, el indice N/L, la PCR > 10, la DHL
> 250, las plaquetas < 150,000 y un puntaje
de TC > 16 son predictores de mortalidad en
pacientes hospitalizados. En los hospitales
donde existe una gran cantidad de ingresos




es fundamental distinguir a los pacientes cri-
ticos que requerirdn atencion en terapia in-
tensiva de aquellos que pueden atenderse en
hospitalizaciéon general o de manera ambu-
latoria, a partir de predictores de facil acce-
so durante la evaluacién inicial del paciente.
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