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RESUMEN

“EVALUACION DEL iNDICE DE ROX COMO HERRAMIENTA PARA LA EVALUACION
PRIMARIA DE PACIENTES HOSPITALIZADOS CON COVID-19 EN UN HOSPITAL DE
ALTURA”

Introduccioén: La pandemia del nuevo coronavirus (COVID-19) es responsable saturar y colapsar
los servicios de salud. Esta es la razon por la que existe la necesidad de validar una herramienta
rapida y sencilla para apoyar las decisiones durante el entorno hospitalario.

Objetivo: Determinar el valor del indice de ROX en pacientes hospitalizados con COVID-19 en
un hospital a 3399 metros sobre el nivel del mar.

Materiales y métodos: Se evaluaron las historias clinicas de pacientes atendidos en el servicio
de emergencia y hospitalizados en el area COVID-19 del Hospital Regional del Cusco del 1 junio
al 31 de diciembre del afio 2020. El estudio es del tipo prueba diagnodstica. Se realizo el analisis
estadistico de la curva ROC para evaluar el valor pronostico del indice de ROX para predecir el
desarrollo de SDRA e intubacién orotraqueal dentro de las 72 horas de la hospitalizacion, y las
asociaciones entre el indice ROX con los valores de PaO2/FiO2 y el porcentaje de pulmoén
afectado mediante el coeficiente de correlacion de Spearman.

Resultados: Se contd con 249 pacientes, la mediana de edad fue de 57 afos y el sexo masculino
represento el 59%. Dentro de los sintomas, la presencia de disnea y tos representaron los
sintomas mas frecuentes con un 74% y 68% respectivamente. La presencia de obesidad fue la
comorbilidad mas prevalente seguido por la diabetes y la hipertension arterial. Dentro de las
funciones vitales la saturacion de oxigeno promedio fue del 81% con una fraccion inspirada del
oxigeno del 28%, los valores de los gases arteriales: la PaO2 74.7 mmHg, una PaCO2 28.4
mmHg, una concentracién bicarbonato de 19.6 mg/dL y una relacion PaO2/FiO2 245.9. Un 42%
de los pacientes desarrollo SDRA a las 72 horas de la hospitalizacién con un valor medio del
indice de ROX de 12.74. El indice de ROX tuvo una sensibilidad del 94% (89-99), una especificad
del 87% (82-92), un valor predictivo positivo del 81% y un valor predictivo negativo del 96% para
predecir la aparicion de SDRA y una sensibilidad del 97% (94-100), una especificad del 76% (70-
82), un valor predictivo positivo del 58% y un valor predictivo negativo del 99% para predecir la
intubacion oro traqueal dentro de las primeras 72 horas luego de la hospitalizacion. Los valores
de correlacion Spearman mostraron una asociacion directamente proporcional con los valores de
PaO2/FiO2 e inversamente proporcional con el porcentaje de pulmon afectado por la infeccion
por COVID-19.

Conclusion: el indice de ROX es una herramienta eficaz y deberia usarse como parametro de
atencion en los contextos de atencion primaria.

Palabras clave: indice ROX, evaluacion primaria, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
intubacion orotraqueal, gasometria arterial, tomografia, SDRA y PaO2/FiO2.



ABSTRACT

" VALUATION OF THE ROX INDEX AS A TOOL FOR THE PRIMARY EVALUATION OF
PATIENTS HOSPITALIZED WITH COVID-19 IN AN ALTITUDE HOSPITAL "

Introduction: The new coronavirus pandemic (COVID-19) is responsible for saturating and
collapsing health services. This is the reason why there is a need to validate a quick and easy
tool to support decisions during the hospital environment.

Objective: To determine the value of the ROX index in hospitalized patients with COVID-19 in
a hospital at 3399 meters above sea level.

Materials and methods: The medical records of patients treated in the emergency service and
hospitalized in the COVID-19 area of the Regional Hospital of Cusco from June 1 to December
31, 2020, were evaluated. The study is of the diagnostic test type. Statistical analysis of the ROC
curve was performed to evaluate the prognostic value of the ROX index to predict the
development of ARDS and orotracheal intubation within 72 hours of hospitalization, and the
associations between the ROX index and PaO2 / FiO2 values. and the percentage of lung
affected by Spearman's correlation coefficient.

Results: There were 249 patients, the median age was 57 years, and the male sex represents
59%. Among the symptoms, the presence of dyspnea and cough represented the most frequent
symptoms with 74% and 68% respectively. The presence of obesity was the most prevalent
comorbidity followed by diabetes and high blood pressure. Within the vital functions, the average
oxygen saturation was 81% with an inspired fraction of oxygen of 28%, the values of arterial
gases: PaO2 74.7 mmHg, PaCO2 28.4 mmHg, a bicarbonate concentration of 19.6 mg/dL and
a Pa02 / FiO2 ratio 245.9. 42% of the patients developed ARDS 72 hours after hospitalization
with a mean value of the ROX index of 12.74. The ROX index had a sensitivity of 94% (89-99),
a specificity of 87% (82-92), a positive predictive value of 81% and a negative predictive value
of 96% to predict the appearance of ARDS and a sensitivity of 97% (94-100), a specificity of
76% (70-82), a positive predictive value of 58% and a negative predictive value of 99% to predict
gold-tracheal intubation within the first 72 hours after surgery. hospitalization. The Spearman
correlation values show a directly proportional association with the PaO2 / FiO2 values and
inversely proportional with the percentage of lung affected by COVID-19 infection.

Conclusion: the ROX index is an effective tool and should be used as a parameter of care in
primary care settings

Keywords: ROX index, primary evaluation, acute respiratory distress syndrome, orotracheal
intubation, arterial blood gas, tomography, ARDS and PaO2 / FiO2.
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I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
I.1. DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA

A finales de 2019 en Wuhan, China se informo de un brote causado por un nuevo virus, el virus
del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SRAS-Cov-2) (1). Desde entonces este virus se
disemino por todo el globo y fue asi que la Organizacién Mundial de la salud (OMS) la catalogo
como pandemia el 11 de marzo de 2020 (2). La pandemia por el nuevo coronavirus (COVID-19)
a mostrando un comportamiento diferente de acuerdo a la pais y la region geografica (3). La
plataforma interactiva de la Universidad Johns Hopkins (4) confirma que uno de los paises mas

golpeados es el Peru teniendo un comportamiento distinto en cada ambito geografico (5).

Esta enfermedad tiene un espectro amplio de presentaciones, siendo una de estas la neumonia
intersticial, caracterizada principalmente por la presencia de fiebre, tos, disnea e infiltrados
bilaterales en las imagenes de térax (6), se ha reportado que la presencia de insuficiencia
respiratoria hipoxica es de solo el 19% (7,8), pero existe una proporcion significativa de pacientes
que acuden a los servicios de emergencia con sintomas leves y que experimentan un
empeoramiento clinico repentino, inesperado y aparentemente impredecible horas después del
ingreso al servicio de urgencias, lo que a menudo requiere de intervenciones rapidas para salvar
sus vidas (9-11), estos pacientes pueden experimentar una presentacion atipica de sus
sintomas, caracterizada por sintomas aparentemente leves como un leve aumento de la
frecuencia respiratoria ante una hipoxia severa. Esto probablemente se deba a su mecanica
respiratoria normal o parcialmente deteriorada; esta presentacion en particular se ha definido
como L (es decir, baja elastancia) frente a la forma mas parecida al sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), llamada H (es decir, alta elastancia). Siendo este ultimo, el de peor
prondstico y, en la mayoria de los casos, representa la evolucion natural de la presentacion L
(12), esto cobra especial importancia en el contexto de una pandemia mundial, como la del

COVID-19, que tiene el potencial de generar una demanda hospitalaria abrumadora (13).

Esta es la razon por la cual existe la necesidad de validar herramientas rapidas y sencillas para
que el personal de salud pueda respaldar decisiones clinicas, es asi como surge la idea de usar
el indice de ROX (frecuencia respiratoria - oxigenacion). Este indice originalmente fue descrito
en el afio 2016 (14) y validado para su uso en pacientes con neumonia / SDRA ingresados en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) (15-18), pero en el contexto de la pandemia por COVID-19
han mostrado su validez en entornos ajenos al de cuidados intensivos (19,20) y esta es la razén
por la cual el presente estudio tiene como objetivo valorar el indice de ROX como instrumento

para el prondstico de los pacientes hospitalizado por COVID-19.



I.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1.PROBLEMA GENERAL:

¢, Cual es el valor del indice de ROX en pacientes hospitalizados con COVID-19 en un hospital a

3399 metros sobre el nivel del mar?

1.2.2. PROBLEMAS ESPECIFICOS:

10.

1.

¢ Cudles son las caracteristicas clinicas en base a la edad, el sexo, los
sintomas de presentacion y los antecedentes patoldgicos de los pacientes
hospitalizados con COVID-197?

¢ Cuadles son los signos vitales iniciales (frecuencia cardiaca, saturacion de
oxigeno periférico, fraccion inspirada de oxigeno, presion arterial, frecuencia
respiratoria y temperatura) de los pacientes hospitalizados con COVID-19?
¢ Cuadles son los valores de los gases arteriales iniciales de los hospitalizados
con COVID-197?

¢ Cuales es el compromiso del parénquima pulmonar informado por la
primera tomografia del paciente hospitalizado con COVID-197?

¢, Con que frecuencia los pacientes recibiran intubacion orotraqueal las 72
horas luego del ingreso?

¢, Cual es el valor del indice de ROX de los pacientes hospitalizados por
COVID-19?

¢, Con que frecuencia los pacientes desarrollaran SDRA a las 72 horas luego
del ingreso?

¢Cudl es la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo y area bajo de la curva del indice de ROX para predecir
el desarrollo de SDRA dentro de las 72 horas del ingreso?

¢Cudl es la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo y area bajo de la curva del indice de ROX para predecir
que pacientes fueron intubados a las 72 horas del ingreso?

¢, Cual es la asociacion entre el indice de ROX y la relaciéon PaO2/FiO2 al
ingreso?

¢, Cual es la asociacion entre el indice de ROX y el porcentaje de parénquima

pulmonar involucrado por tomografia al ingreso?



1.3. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO DEL PROBLEMA

1.3.1.MAGNITUD

La infeccion por COVID-19 tiende a saturar y colapsar cualquier servicio de salud, lo que cobra
gran relevancia en el contexto del Peru y en especial el departamento de Cusco que carecen
de un sistema de salud robusto, lo que resalta la necesidad de validar herramientas faciles,
confiables y accesibles para ayudar a definir que pacientes realmente requieren una

intervencion mas especializada.
.3.2.TRASCENDENCIA:

La infeccion por COVID-19 es responsable de un gran numero de muertes y el uso de oxigeno
junto a las medidas de soporte ventilatorio temprano son el pilar del tratamiento, no obstante,
la gran mayoria de los pacientes no requieren de dicha intervencién. El éxito de esta
intervencion viene dado por reconocer de manera oportuna a la poblacién que cumple con las
caracteristicas laboratoriales y de tomograficas. El indice de ROX puede ayudar a distinguir

que pacientes se beneficiaran de estas intervenciones.
1.3.3.APORTE DE CONOCIMIENTO:

El indice de ROX es una herramienta relativamente nueva, su uso estaba limitado el campo
de la medicina intensiva y el uso de oxigeno por canula de alto flujo. Explorar su uso en la
medicina de urgencia y la atencion primaria podria permitir obtener un herramienta util y

econdmica.
1.3.4.COMUNIDAD

Los resultados de esta investigacion se daran a conocer en la comunidad, los que nos
permitiran ayudar a los servicios de atencion primaria a reconocer a los pacientes que se

beneficien de una terapia hospitalaria mas especializada.



1.4. LIMITACIONES Y VIABILIDAD DEL ESTUDIO

Limitaciones:

1. Pérdida del seguimiento de los pacientes con diagnéstico de COVID-19.

2. Datos incompletos o erroneos consignados en las historias clinicas.
Validez interna

Los instrumentos usados para las mediciones de las variables de estudio se encuentran
adecuadamente validados, por lo cual se podra atribuir la variacién observada en la

variable dependiente a la presencia de las variables independientes.
Validez externa

Si bien la poblacion de estudios sera homogénea, y la interpretacion de los resultados
tendra mayor validez, no podra generalizarse los resultados de nuestro estudio a la
totalidad de nuestra poblacién por la presencia de factores intervinientes que lo

imposibilitan.
Viabilidad:

El Hospital Regional del Cusco es una institucion que permite la realizacion de la

investigacion previa autorizacion de la Direccion del Hospital y Oficina de Capacitacion.

Se contd con los recursos necesarios para la investigacion.



Il. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

I.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar el valor del indice de ROX en pacientes hospitalizados con COVID-19 en un hospital a

339 metros sobre el nivel del mar.

I.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.

10.

1.

Describir las caracteristicas clinicas en base a la edad, el sexo, los sintomas
de presentacion y los antecedentes patolégicos de los pacientes
hospitalizados con COVID-19.

Describir los valores de los signos vitales iniciales (frecuencia cardiaca,
saturacion de oxigeno periférico, fraccion inspirada de oxigeno, presion
arterial, frecuencia respiratoria y temperatura) de los pacientes hospitalizados
con COVID-19.

Describir los valores de los gases arteriales iniciales de los hospitalizados con
COVID-19.

Describir el compromiso del parénquima pulmonar informado por la primera
tomografia del paciente hospitalizado con COVID-19.

Describir la frecuencia con la que pacientes recibieron en intubacion
orotraqueal a las 72 horas luego del ingreso.

Determinar el valor del indice de ROX de los pacientes hospitalizados por
COVID-19.

Determinar el porcentaje de pacientes desarrollaron SDRA a las 72 horas
luego del ingreso.

Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo y area bajo de la curva del indice de ROX para predecir el
desarrollo de SDRA dentro de las 72 horas del ingreso.

Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo y area bajo de la curva del indice de ROX para predecir
que pacientes fueron intubados a las 72 horas del ingreso.

Determinar si existe la asociacion entre el indice de ROX y la relacion
PaO2/FiO2 al ingreso.

Determinar si existe la asociacion entre el indice de ROX y el porcentaje de

parénquima pulmonar involucrado por tomografia al ingreso.



Ill. MARCO TEORICO
IIl.1. BASE TEORICA

lI.1.1. DEFINICION

Enfermedad causada por un nuevo coronavirus, el virus del sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), informado en Wuhan, China a finales de diciembre de
2019 (1) y definido por la organizacién mundial de la salud (OMS) como pandemia el 11 de
marzo de 2020 (2).

lll.1.2. EL COVID-19 COMO PANDEMIA

La pandemia por COVID-19 esta distribuida en todo el mundo, su tasa de infeccion varia
segun la ubicacién geografica y la etapa en la que esta la pandemia (3) en la mayoria de los
casos ocurre en adultos (21,22). El brote se report6 por primera vez en diciembre de 2019,
provincia de Hubei en Wuhan, China y fue declarada como pandemia mundial el 11 de marzo

de 2020 (1) desde entonces se han reportado casos en todas las zonas habitables (2,3):

Su estado actual se puede consultar en el Centro de recursos sobre coronavirus de la
Universidad Johns Hopkins (https://coronavirus.jhu.edu/map.html) para obtener las
estadisticas actualizadas (4). Estudios seroldgicos en EE. UU. y Europa sugieren que se
subestima la incidencia de la enfermedad, ya que no se diagnostican todos los casos de
infeccion (23,24).

El ndmero de reproduccién basico (RO) es un valor epidemiolégico para evaluar la
infectividad que varia segun la capacidad de transmisiéon por ejemplo un valor de R1
significaria que una persona infectada solo transmite el virus a otra persona, un valor R2
indica una duplicaciéon de los individuos infectados con cada nueva transmisién. Se han
descrito formas para prevenir la propagacion de la infeccion (p. Ej., el distanciamiento social
o la cuarentena) disminuyen el RO, es decir, “aplanar la curva” del nUmero de nuevos casos.

Esta pandemia tiene aproximadamente un RO de 2 a 4 (25-27).
ll.1.3. FACTORES DE RIESGO
Factores de riesgo reconocidos para el contagio:

1. Toda persona en contacto cercano (menos de 2 metros) y prolongado (mayor a los
15 minutos) con un caso, definido por (28):
= Paciente COVID-19 sintomatico dentro de las 48 horas previas al inicio de los

sintomas y hasta que cumplan con los criterios para el alta epidemioldgica o



= Paciente con una prueba positiva para COVID-19 sin sintomas dentro de las 48
horas posteriores a la recoleccion de la muestra y hasta que se cumplan los
criterios para el alta epidemioldgica.

2. Viajar o residir en areas con transmision comunitaria en curso (28).
l1.1.4. ETIOLOGIA Y PATOGENIA
Patoégeno.

El SARS-CoV-2 es un tipo de coronavirus letal, pertenece a la familia de los virus de ARN de
sentido positivo no segmentados y con envoltura que generalmente se asocia a infecciones
leves del tracto respiratorio (29). Este virus es pertinente definifo como una beta ()
coronavirus. Los otros dos 3 coronavirus descritos son el SARS-CoV y el MERS-CoV, que
también causaron brotes de infecciones respiratorias con potencial mortal los afios 2003 y
2012, respectivamente (30). Los informes microbiolégicos recientes han demostrado que el
SARS-CoV-2 tiene un casi el 80% similitud con el codigo genético del SARS-CoV (31).

La secuenciacion de su genoma muestra una identidad del 96,2% con un coronavirus de
murciélago RaTG13, lo que nos hace creer que los murciélagos fueron el huésped natural
mas probable que dio origen al SARS-CoV-2 (31).

= La transmision inicio entre un animal y un humano (salto de huésped) que
probablemente se produjo en el mercado de productos del mar de Huanan en Wuhan,
China, un mercado lugar donde se comercia animales vivos y productos del mar
("mercado humedo") que se identificd como el punto de origen (32).

= Un estudio propone que el SARS-CoV-2 es un virus recombinante que se dio entre
un coronavirus propio del murciélago y una cepa aun desconocida. Esta combinacién
homadloga puede haberle la capacidad al virus para infectar diferentes especies

(como humanos y ciertos animales) (33).

Conforme fue avanzado la enfermedad se han descrito distintos tipos de variantes, estas se

pueden agrupar como (28):

1. Variantes de interés

= Estas variantes estas asociadas con cambios en la unién del receptor, la
actividad de neutralizacidon reducida, la eficacia reducida de los
tratamientos, un potencial impacto sobre el diagndstico o un aumento
previsto de la transmisibilidad o de la gravedad

= Las variantes reconocidas en este grupo son: B.1.427 (20C, Epsilon),
B.1.429 (20C, Epsilon), B.1.525 (20A, Eta), B.1.526 (20C, lota), B.1.617.1
(20A, Kappa), B.1.617.3 (20A) y P.2 (20J, Zeta)

2. Variantes de preocupacion



= Estas variantes evidencian impacto en los procesos diagndsticos,
tratamientos o vacunas asi como un potencial aumento de la
transmisibilidad o gravedad de la enfermedad

= Las variantes pertenecientes a este grupo son:

i. B.1.1.7 la variante Alfa descrita por primera vez en el Reino Unido
con aproximadamente un 50% mas de transmisibilidad un posible
aumento en la gravedad de las hospitalizaciones y las tasas de
letalidad.

i. P.1 la variante Gama descrita por primera vez en Japon y Brasil
mostrando una disminucion significativa de la susceptibilidad a la
terapia con anticuerpos monoclonales combinados con
bamlanivimab y etesevimab asi como neutralizacién reducida por
sueros convalecientes y post-vacunacion.

iii. B.1.351 la variante Beta descrita por primera vez en Sudafrica con
aproximadamente un 50% mas de transmisibilidad asi como una
disminucion significativa de la susceptibilidad a la terapia con
anticuerpos monoclonales combinados con bamlanivimab y
etesevimab.

iv. B.1.429 la variante Epsilon descrita por primera vez en
California, Estados Unidos con aproximadamente un 20% mas
de transmisibilidad y disminucibn moderada de Ia
susceptibilidad a las terapias con anticuerpos monoclonales
combinados con bamlanivimab y etesevimab

v. B.1.617.2 la variante Delta descrita por primera en India con una
mayor transmisibilidad, una educcién potencial de la neutralizacion
por algunas terapias con anticuerpos monoclonal y una potencial
reduccion de la neutralizacién por sueros post vacunacion.

3. Variantes de alta consecuencia
= Variantes con evidencia clara de que las medidas de prevencion o
contramedidas médicas han reducido significativamente su eficacia.
= Hasta el momento de la realizacion del manuscrito no se describieron

ninguna sepa en esta clasificacion.
Transmision.

La secuenciacion genética sugiere que los murciélagos son el reservorio natural del SARS-
CoV-2, y se ha planteado la hipotesis de que el contagio a los humanos involucra a un
huésped intermedio siendo el pangolin el animal atribuido (4), otras caracteristicas de su

transmisién tenemos que:



SARS-CoV-2 se transmite de entre personas.

Se cree que la mayor parte de la transmision ocurre entre contactos cercanos (menor
a los 2 metros) y esto se da por las gotitas respiratorias producidas cuando una
persona con la infecciéon habla, tose o estornuda.

El contacto con fomites pareceria ser una posible via de transmision, pero no se cree
que sea la ruta principal.

La transmision puede ocurrir a través de aerosoles, pero no parece ser una fuente una

significativa de infeccion.

El tiempo de vida que tiene el SARS-CoV-2 fuera del cuerpo sugiere una posible transmision

por aerosoles y fomites. La semivida estimada del SARS-CoV-2 (34):

6,8 horas en plastico.

5,6 horas en acero inoxidable.
3,5 horas en carton.

1,1 horas en aerosol.

0.8 horas en cobre.

El SARS-CoV-2 se transmitirse entre personas que no desarrollan sintomas (4):

La proliferacion viral en el tracto respiratorio superior comienza alrededor del dia 2 o 3

antes de la aparicion de los primeros sintomas con una carga viral en su pico maximo

alrededor del momento en que aparecen los sintomas.

Los pacientes que son presintomaticos tienen la capacidad de transmitir el virus 1-3 dias

antes de desarrollar sintomas.

Tasa de transmision de personas con infeccion verdaderamente asintomatica es

desconocida.

Patogénesis.

El SARS-CoV-2 afecta a las células de manera similar a otros coronavirus virulentos (4,35):

La proteina de pico viral tiene una afinidad al receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2).

Para poder a la célula es necesario la presencia de la serina proteasa transmembrana
tipo 2 (TMPRSS2) para escindir el receptor ACE2 y activar la proteina de pico viral.
La entrada celular ocurre por endocitosis.

Muchos otros tipos de células co-expresan ACE2 y TMPRSS2 estas incluyen a células
epiteliales alveolares pulmonares, células caliciformes nasales, células del tubo
digestivo y glandulas anexas, tubulos renales proximales y podocitos.

El mecanismo de diseminacién extrapulmonar no esta claro.



Al inicio de la infeccidn, el SARS-CoV-2 infecta las células epiteliales nasales y bronquiales

y los neumocitos (4,35):

Se inicia la respuesta inflamatoria, que recluta células T, monocitos y neutrdfilos.

Las células infectadas producen factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina-
1 (IL-1) e IL-6.

La citotoxicidad directa, la apoptosis y la proliferacion reducida provocan linfopenia de

células T y respuesta inmune desregulada.

En etapas posteriores, la reproduccion viral se acelera y la integridad de la barrera epitelial-

endotelial se ve afectada (4,35):

El SARS-CoV-2 puede causar dafio directo e indirecto a las células endoteliales y
trombo inflamacion.

La produccion excesiva de trombina, la inhibicion de la fibrindlisis y el complemento
activado conducen al depdsito de micro trombos y disfuncion microvascular.

Los neutrofilos dafian aun mas el endotelio y tienen la capacidad de activar las vias

de coagulacion.

La respuesta inflamatoria desregulada ("tormenta de citocinas") (4,35):

Los monocitos y neutrdéfilos reclutados se infiltran en los espacios aéreos, causando

» engrosamiento intersticial alveolar

» aumento de la permeabilidad vascular

» edema pulmonar (que aparece como opacidades en vidrio esmerilado en la
tomografia computarizada) y conduce a un SDRA.

La activacion del sistema quinina-calicreina que contribuye auin mas a la fuga vascular

local y al angioedema.

La activacion de la cascada de la coagulacion que conduce a la formacién de micro

trombos.

Se inicia el ciclo de endotelialitis que promueve la tromboinflamacion

La desregulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) también puede

contribuir al dafio tisular relacionado con la infeccion (35).

l11.1.5. HISTORIA Y EXPLORACION FiSICA

Historia.

Los sintomas leves-severos pueden surgir 2-14 dias después de la exposicion (36):

El periodo medio de incubacion informado es de 5 dias, y casi todos los pacientes

desarrollan sintomas a los 12 dias.
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= Los sintomas comunes incluyen:

Fiebre o escalofrios.

Tos.

Falta de aire o dificultad para respirar.
Fatiga.

Dolores musculares o corporales.
Dolor de cabeza.

Nueva pérdida del olfato o del gusto.
Dolor de garganta.

Congestién o secrecion nasal.

Nauseas o vomitos.

YV V V V V V V V V VYV VY

Diarrea.

Estudios en china reportan que la tos, fiebre y fatiga son las caracteristicas mas comunes
(37), aproximadamente el mas de las dos terceras partes de los casos pueden ser leves (21)
siendo el sindrome del dolor toracico y la disnea los sintomas mas comunes en pacientes

mayores (38).

Otros sintomas reportados incluyen las manifestaciones gastrointestinales (Gl) entre el 10 al
18% en pacientes con COVID-19 confirmado, que incluyen perdida del apatito, nduseas,
vomitos, diarrea y dolor abdominal (39,40). Las manifestaciones neuroldgicas estan afectan
a la tercera parte de los pacientes con COVID-19, estas se dividen en las del sistema
nerviosos central (mareos, cefalea, alteracion en el estado de conciencia y hasta accidentes
cerebro vasculares) y del sistema nervioso periférico (deterioro del gusto, olfato y visuales)
(41), la disfuncion olfativa tiene bastante relevancia porque esta presente hasta en el 87% de
los pacientes con COVID-19 (42,43) siendo altamente especifica para COVID-19 en adultos
que acude a emergencia (44) con una especificad del 98% y un valor predictivo positivo del
91%.

Dentro de las principales comorbilidades de los pacientes hospitalizados encontramos a la
hipertension arterial (57%), la obesidad (42%) y a la diabetes (34%), ademas de la

suplementacion de oxigeno al momento de la admision a triaje(28%) (45).
Exploracioén fisica.

Dentro de las manifestaciones que se deben buscar es la presencia de fiebre (4), luego
explorar por manifestaciones cutaneas (35), dentro de los patrones de clinicos de

presentacion cutanea por COVID-19 informados, tenemos (46):

= Erupciones inflamatorias exantematicas vitas en las infecciones virales y/o lesiones

vasculopaticas vasculiticas.
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= Las lesiones y erupciones pueden ser:
» Erupciones de urticaria.
» Erupciones eritematosas, maculopapulares y morbiliformes confluentes.
» Exantemas papulo vesiculares.
= Las lesiones vasculopatico/vasculiticas pueden ser:
» Lesiones en las zonas acrales similares a los sabafiones.
» Livedo reticularis.

» Patrén vasculitico purpurico.

Un estudio en pacientes hospitalizados en ltalia informo que las manifestaciones cutaneas
fueron lesiones eritematosa, urticaria o vesiculas que se informaron aproximadamente el 20%
de los pacientes (47). En Espafia se informé que las lesiones maculopapulares fueron las
manifestaciones cutaneas mas frecuente en los pacientes (48) y un estudio de cohorte
también informo la presencia de lesiones como la varicela, caracterizada por lesiones papulo

vesiculares en el tronco (49).
La presentacion clinica se puede resumir en:
Sintomas:

1. A menudo asintomaticos, sobre todo en nifios (8).
2. Casos sintomaticos (37,50-52):
= Sintomas mas frecuentes son: Fiebre, fatiga y tos seca.
= Sintomas comunes son: disnea (considerado indicador temprano de deterioro),
perdida de olfato y del gusto, pérdida del apetito y mialgia.
= Sintomas menos comunes son: diarrea y dolor abdominal, esputo, rinitis , dolor de
garganta , cefalea, conjuntivitis, eventos tromboembdlicos, sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios (que se manifiesta con caracteristicas clinicas como se ve en

la “enfermedad de Kawasaki” o en el “sindrome de shock toxico”) (53,54)
Curso clinico

La enfermedad tiene un amplio espectro de gravedad, que va de leve a critica. Por lo general,
comienza un cuadrado clinico leve que tiene que progresar sintomas mas graves después

de aproximadamente 5 a 7 dias (8,52,55).

1. Leve (80%).
= Curso sin complicaciones sin disnea.
= Durade 1a2semanas.
2. Moderada (15%).
= Se desarrolla aproximadamente a los 5-7 dias después del primer sintoma.

= Laenfermedad ha progreso a una neumonia.
12



Los signos son: la disnea e hipoxia.

Dura de 3 a 6 semanas.

3. Severa o critica (5%) (56)

Neumonia grave (insuficiencia respiratoria), sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), coagulopatia, shock y posiblemente sindrome de disfuncion organica
multiple.

Dura de 3 a 6 semanas.

11l.1.6. DIAGNOSTICO

Definiciones de casos de COVID-19 de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) (57):

1. Sospecha de COVID-19 en pacientes:

Con un cuadro clinico compatible con enfermedad respiratoria aguda (fiebre, tos,
aparicion dentro de los 10 dias y que requiera hospitalizacion) O

Cumplir con los criterios clinicos y epidemiolégicos.

2. Los criterios clinicos incluyen

a. la aparicién aguda de fiebre y tos o
b. “3 0 mas de los siguientes”:

= Fiebre

= Tos

= Debilidad general o fatiga

= Dolor de cabeza

=  Mialgia

= Dolor de garganta
* Rinitis

= Disnea

=  Anorexia, nauseas o vomitos
= Diarrea

= Estado mental alterado

3. Los criterios epidemioldgicos incluyen:

Vivir o laborar en un area con “alto riesgo de transmision” dentro de los 14 dias
posteriores a la aparicion de los sintomas, como entornos residenciales cerrados o
entornos humanitarios, como entornos cercanos a campamentos para personas
desplazadas.

Residir o viajar a un area con transmision comunitaria dentro de los 14 dias
posteriores al inicio de los sintomas.

Trabajar en cualquier entorno de atencion médica dentro de los 14 dias previos al
inicio de los sintomas.

4. COVID-19 probable en pacientes:
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que cumplen con los criterios clinicos y son un contacto de un caso probable o
confirmado o epidemiolégicamente vinculado a un grupo con mas de un caso
confirmado.

que cumplen con los criterios de caso sospechoso y tienen hallazgos de imagen que
sugieren COVID-19.

con anosmia (pérdida del olfato) o ageusia (pérdida del gusto) de aparicién reciente
en ausencia de otra causa.

con muerte de otro modo inexplicable en un adulto con dificultad respiratoria anterior
a la muerte y contacto con un caso probable o confirmado o vinculado

epidemiolégicamente a un grupo con mas de un caso confirmado.

COVID-19 confirmado si hay evidencia pruebas de Ilaboratorio positivo

independientemente de la presentacion clinica.

Pruebas para el diagnéstico de COVID-19

1. Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) (58,59):

Confirma la infeccion activa.
Método: deteccidn de las partes de la secuencia genética viral.
» EI ARN viral se transcribe en un ADN complementario y luego es amplifica con el
PCR.
» Resultado positivo de la prueba: la amplificacion positiva indica la presencia del
virus en la muestra del paciente.
» Resultado negativo de la prueba: la amplificacién negativa indica que no esta el
virus en la muestra del paciente
Muestra: p. Ej., Hisopos o aspirados nasales o faringeos, esputo, lavado bronco
alveolar.
Ventajas:
» Los resultados disponibles en de forma practicamente inmediata.
» Tiene un alta sensibilidad y especificidad (60,61):
1) Las tasas estimadas de falsos negativos asociados con el RT-PCR
informadas fueron del 100% el dia 1, y baja hasta que llega a un 20% el dia
8 después de la exposicion en pacientes con SARS-CoV-2 infeccion (62).
Limitaciones (63):
» No se puede determinar si un paciente tiene inmunidad.

» No se puede proporcionar informacion sobre infecciones previas.

2. Estudios seroldgicos (64,65):

Los anticuerpos contra el SARS-CoV-2 pueden revelar la exposicion previa de una
persona al virus durante una infeccion sintomatica o asintomatica.

Actualmente hay muchos esfuerzos para desarrollar pruebas de anticuerpos efectivas
y garantizar un interpretacion que sea correcta (66):

14



Se necesitan mas investigaciones, por ejemplo, para garantizar la especificidad
de la prueba para el SARS-CoV-2

El resultado de la prueba depende de las propiedades de esta y de igual forma
de la prevalencia de la enfermedad en la en la poblacién donde ser realizo la
prueba.

Una poblacion con baja prevalencia de casos puede causar un numero elevado
de resultados falsos positivos.

Los falsos positivos pueden ser peligrosos en el sentido de que las personas
pueden abandonar las medidas proteccion (p. Ej., distanciamiento social)
basandose en sensacién de seguridad falsa por haber estado previamente
expuestas al SARS-CoV-2.

Hasta la fecha de la redaccién del manuscrito, hay pruebas que en humanos los anticuerpos

contra el SARS-CoV-2 puedan proporcionar inmunidad pasiva (67).

Entre los estudios seroldgicos disponibles para el diagnostico tenemos:

1. Pruebas rapidas IgM — IgG y ELISA (“Enzyme-Linked Immunosorbent Assay”) (68,69):

Método: Presencia de inmunoglobulinas especificas en contra el SARS-CoV-2

(anticuerpos IgM e 1gG).

Muestra: se puede usar el suero, el plasma o la sangre total.

Ventajas:

>
>

Los resultados suelen estar disponibles en minutos

Ayudar a determinar la respuesta inmune y si las personas ya no son susceptibles
a la infeccion.

Identidad quién puede donar plasma de convalecencia para ayudar como
inmunoterapia en casos graves.

Uso para determinacion de la prevalencia de la enfermedad para estudios

epidemioldgicos.

Limitaciones

>
>
>

No es tan sensible o especifico como RT-PCR

No debe usar como la unica prueba para el diagnéstico o exclusiéon COVID-19.
Hay un perdido de ventana, eso quiere decir que los anticuerpos aparecen hasta
después de unos dias luego de la infeccidn (seroconversion). Puede dar lugar a
resultados negativos durante la infecciéon temprana.

Existe la posibilidad que los resultados que sean positivos pueden deberse a

infecciones pasada o por otros coronavirus.

2. Pruebas de deteccion de antigenos (70):

Método: revela la presencia de antigeno especificos para el SARS-CoV-2.

Muestra: secrecién tomada por hisopos nasales
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Ventajas:

» Muy rapido.

» Muy especifico.

» Menor costo en comparacion con RT-PCR
Limitaciones:

» Menor sensibilidad en comparacion a la prueba del RT-PCR.

Otros estudios.

1.

La linfopenia en pacientes con neumonia COVID-19:

Reportada en una cohorte de 138 adultos con una edad media de 56 afnos con un
54% de hombres ingresados consecutivamente en el Hospital Zhongnan en Wuhan,
China. Reportaron linfopenia en el 70% de los pacientes (52).

Otra cohorte de 41 paciente con una media de edad 49 afios con un 73% de hombres
ingresados en el Hospital Jinyintan en Wuhan, China. Reporto linfopenia en el 63%
de los pacientes (71).

También, cohorte contd con 99 pacientes con una edad media de 55 y 68% de
hombres ingresados en el Hospital Jinyintan en Wuhan, China. Encontré linfopenia
en el 35% de los pacientes (6).

Por finalizar, una cohorte de 140 adultos con una edad media de 57 afios ingresados
en el Hospital No. 7 de Wuhan. Informo que 75% de los pacientes tenia linfopenia
(72).

La presencia de patron en reloj de arena en el diafragma de dispersion diferencial de

glébulos blancos (WDF) por inmuno fluorescencia (73).

Basado en un estudio de cohorte de diagnostico retrospectivo sin validacion
independiente.
Conto con la participacion de 381 adultos (edad media 61 afios) hospitalizados en
Francia entre el 16 de marzo y el 5 de abril de 2020 con sospecha de COVID-19 y
sintomas durante = 3 dias tenian hemograma completo con diagrama de dispersion
WDF en el momento de la admision.
El estandar de referencia fue el diagnéstico por RT-PCR y tomografia computarizada
(TC) de toérax.
Los diagramas de dispersion WDF se evaluaron mediante microscopia 6ptica con un
punto de corte 6ptimo derivado para el diagnostico de COVID-19 fue el patrén de
linfocitos en reloj de arena con = 4 puntos en la graduacion superior del diagrama de
dispersion.
Se inform6é que para la detecciéon de COVID-19, el hemograma completo con
diagrama de dispersiéon WDF habia
» sensibilidad 85,9%.
» especificidad 83,5%.
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» valor predictivo positivo 94,3%.

» valor predictivo negativo 65%.

Estudios de imagen.

Tomografia

Dos estudios de cohorte diagnostico retrospectivo llegan a la conclusion que la tomografia

computarizada (TC) de térax podria ayudar a detectar COVID-19 en areas epidémicas, pero

una alta tasa de falsos positivos puede limitar su utilidad.

1. El primero conto con la participacion de 1014 pacientes entre nifios y adultos de 2 a 95

anos de edad (con una edad media de 51afio, siendo casi la totalidad mayores de 20

anos) con sospecha de COVID-19 en Wuhan, China, del 6 de enero al 6 de febrero de

2020, que tenian tanto TC de térax como polimerasa con transcriptasa inversa (74).

El intervalo de tiempo entre PCRy TC de térax < 7 dias (intervalo medio 1 dia)

La prevalencia de COVID-19 fue del 59%.

Los principales hallazgos positivos en la TC de térax fueron la opacidad en vidrio
deslustrado en el 46% y consolidaciones en el 50%; otros hallazgos incluyeron
reticulacion / septos interlobulillares engrosados y lesiones nodulares.

El resultado del rendimiento diagnostico de la TC de térax para la deteccion de
COVID-19 fue:

» Sensibilidad 97% (95% CIl 95% -98%).

»  Especificidad 25% (95% Cl 22% -30%).

»  Valor predictivo positivo 65% (IC 95% 62% -68%).

»  Valor predictivo negativo 83% (95% Cl 76% -89%).

2. Elsegundo incluyo 211 adultos (mediana de edad de 51 afos) con sospecha de COVID-

19 en Wuhan, China, del 29 de enero al 4 de febrero de 2020, a quienes se les realiz6
una TC de torax y una prueba RT-PCR para el SARS-CoV-2 de hisopos

nasoorofaringeos.

El intervalo de tiempo entre la RT-PCR y la TC de térax fue < 3 dias.

la prevalencia de COVID-19 fue 52,6%.

Diagnostico por TC de neumonia viral basado en imagenes notificadas en pacientes
con COVID-19: los hallazgos compatibles con neumonia viral fueron opacidades en
vidrio esmerilado multiples, bilaterales, mal definidas o consolidacién mixta con
distribucion periférica difusa (la consolidacion pulmonar bilateral puede estar presente
en pacientes con enfermedad severa).

El rendimiento de la TC para COVID-19 se informé de 3 maneras:

1) En general:

» Sensibilidad 97,3%.

» Especificidad 45%.
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»  Valor predictivo positivo 66,2%.
» Valor predictivo negativo 93,7%.

2) Pacientes con fiebre (141 pacientes):

» Sensibilidad 100%.

» Especificidad 16,7%.

»  Valor predictivo positivo 69,9%.

»  Valor predictivo negativo 100%.

3) Pacientes sin fiebre (70 pacientes):

Sensibilidad 83,3%.
Especificidad 71,2%.

Valor predictivo positivo 50%.

YV V VYV V

valor predictivo negativo 92,5%.

Dos revisiones sistematicas concluyen que dentro de los hallazgos tomograficos las
opacidades bilaterales en vidrio deslustrado, parecen ser un hallazgo comun en la TC de

térax en pacientes con neumonia COVID-19.

1. Laprimeraincluyo 34 estudios retrospectivos que evaluaron 4,121 pacientes con COVID-
19 en China (75), informando los hallazgos de la siguiente manera.
= Distribucion de las lesiones:
» Lesiones bilaterales en el 73,8% (IC del 95%: 65,9% -81,1%) en el analisis de 28
estudios con 2628 pacientes.
» Lesiones multilobares en el 67,3% (IC del 95%: 54,8% -78,8%) en el analisis de
10 estudios con 846 pacientes.
» Lesioén unica en el 18,7% (IC del 95%: 14,7% -23,1%) en el analisis de 22 estudios
con 1.977 pacientes.
» Lesiones de un lobulo en el 14,9% (IC del 95% 9,2% -21,7%) en el analisis de 9
estudios con 629 pacientes.
» Hallazgos normales en el 8,4% (IC del 95%: 4,2% -13,9%) en el analisis de 13
estudios con 2195 pacientes.
= Caracteristicas de las lesiones:
» Opacidades en vidrio esmerilado en el 68,1% (IC del 95%: 56,9% -78,2%) en el
analisis de 26 estudios con 3574 pacientes.
»  Signo de broncograma aéreo en 44,7% (IC 95% 32,9% -56,8%) en el analisis de
15 estudios con 1.075 pacientes.
» Patrén de pavimentacion en el 35,6% (IC del 95%: 11,3% -64,8%) en el andlisis
de 4 estudios con 264 pacientes.
» Consolidacion en el 32% (IC del 95%: 21,5% -43,4%) en el analisis de 14
estudios con 1637 pacientes.
= Forma de la lesion:
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» lrregular en el 40,3% (IC del 95%: 29,8% -51,4%) en el analisis de 8 estudios con
2.009 pacientes.
» Signo de tela de arana en el 39,5% (IC del 95%: 27,2% -52,6%) en el analisis de
11 estudios con 806 pacientes.
»  Similar a un cordén en el 36,8% (IC del 95%: 21,7% -53,4%) en el analisis de 6
estudios con 267 pacientes.
» Nodular en el 20,5% (IC del 95%: 6,8% -39,1%) en el analisis de 8 estudios con
739 pacientes.
Signos acompanfantes
» Engrosamiento pleural en 27,1% (IC del 95%: 15,6% -40,5%) en el analisis de 9
estudios con 1077 pacientes.
» Linfadenopatia en el 5,4% (IC del 95%: 2,2% -9,8%) en el analisis de 8 estudios
con 622 pacientes.
> Derrame pleural en 5,3% (IC 95% 3,7% -7,3%) en el analisis de 17 estudios con

1627 pacientes.

Todos los resultados estan limitados por una heterogeneidad significativa.

2. El segundo evalué 30 estudios (19 estudios de cohortes y 11 informes de casos) que

incluian a 919 pacientes con COVID-19 (76), con las siguientes conclusiones:

Patrones comunes y distribucion en la TC inicial:

» Opacidades en vidrio esmerilado en el 88% en el analisis de 22 estudios con 393
pacientes.

»  Afectacion bilateral en el 87,5% en el analisis de 12 estudios con 497 pacientes.

»  Afectacion en los I6bulos posteriores en 80,4% en 1 estudio con 51 pacientes.

»  Afectacion multilobar en 78,8% en el analisis de 5 estudios con 137 pacientes.

» Distribucion periférica en el 76% en el analisis de 12 estudios con 121 pacientes.

» Consolidacion en 31,8% en el analisis de 10 estudios con 204 pacientes.

3. Un estudio de cohorte mostro que las caracteristicas TC pueden variar segun la gravedad

de la enfermedad en pacientes con neumonia por COVID-19 (77).

Se evaluaron 120 pacientes (edad media 45 afos, 64% mujeres) con neumonia
COVID-19 ingresados en un solo hospital en Wuhan, China, entre el 10 de enero y el
10 de febrero de 2020:

» 16 pacientes estaban asintomaticos.

» 74 pacientes tenian enfermedad leve-moderada.

» 30 pacientes tenian enfermedad grave.

Se comparo las caracteristicas de la TC en pacientes con enfermedad leve-moderada
versus enfermedad grave:

» Compromiso bilateral en 44% vs 93% (p <0,001).

» Opacidades en vidrio esmerilado en 87% frente a 97% (no significativo).

» Nodulos en 59% vs 40% (p = 0.072).
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>

Densidades lineales en 56% vs.83% (p = 0.007).

Consolidacion en 41% vs.83% (p <0.001).

Patron de pavimentacion en 10% vs 70% (p <0.001).

Bronquiectasias en el 7% frente al 27% (p = 0,007).

Derrame en 0% vs 30% (p <0,001).

Broncograma aérea en el 6% frente al 63% (p <0,001).

Pulmon blanco en 0% vs 67% (p <0,001).

Compromiso de 5 segmentos pulmonares en el 7% frente al 80% (p <0,001).

Signo de arbol en yema en 4% vs 17% (p = 0.042).

4. Un estudio de cohorte mostro que las caracteristicas de la TC pueden variar entre las

fases temprana y avanzada de la neumonia COVID-19 (78).

= Conto con la evaluacion de 62 adultos de 30 a 77 anos con neumonia COVID-19

confirmada por laboratorio en Wuhan, China, que tenian TC.

>

>

40 pacientes tuvieron TC < 7 dias después del inicio de los sintomas (fase
temprana).
22 pacientes tuvieron TC 8-14 dias después del inicio de los sintomas (fase

avanzada).

= El 83,9% tenia multiples lesiones en la TC en general; distribucién periférica de las

lesiones en 77%, distribucion periférica y central en 23%.

= Las caracteristicas de la TC que comparan la fase temprana con la avanzada:

>
>

>
>
>

opacidades en vidrio esmerilado en 47,5% vs.27,3% (p = 0,012).

opacidades en vidrio esmerilado mas patron reticular en 50% vs 86,4% (p =
0,005).

signo vacuolar en 40% vs 81,8% (p = 0,002).

estrias fibroticas en 42,5% vs 81,8% (p = 0,003).

broncograma aérea en 62,5% vs 90,9% (p = 0,016).

5. La Sociedad Radiologica Holandesa (NVVR) desarrolld la escala CO-RADS en un

esfuerzo conjunto con Lung-RADS o BI-RADS. La escala CO-RADS discrimina el

compromiso pulmonar en una escala del 1 (muy bajo) a 5 (muy alto) (79):
= Categorias de CO-RADS:

>
>

CO-RAS 0: “si no se puede asignar ninguna de las cinco categorias”.

CO-RAS 1: “nivel muy bajo de sospecha de afectacion pulmonar por COVID-19”.
Otras caracteristicas incluidas son el enfisema, los nédulos perifisurales, los
tumores pulmonares o la fibrosis, categorias equivalentes "negativo para
neumonia".

CO-RAS 2: “un bajo nivel de sospecha de afectacion pulmonar por COVID-19
basado en hallazgos de TC en los pulmones que son tipicos de etiologia

infecciosa que se consideran no compatibles con COVID-19”.

20



» CO-RAS 3: “implica hallazgos sospechosos para la afectaciéon pulmonar de
COVID-19 segun las caracteristicas de la TC que se pueden encontrar en otras
neumonias virales o etiologias no infecciosas”. Los hallazgos son: la presencia
de vidrio esmerilado perihiliar, vidrio esmerilado extenso homogéneo con o sin
preservacion de algunos Iébulos pulmonares secundarios, o la presencia de
vidrio esmerilado junto con aumento del volumen del tabique interlobulillar con o
sin derrame pleural en ausencia de otros hallazgos tipicos de la TC.

» CO-RAS 4: “implica un alto nivel de sospecha de afectacion pulmonar por
COVID-19 segun los hallazgos de la TC que son tipicos de COVID-19 pero que
muestran cierta superposicion con otras neumonias (virales)”.

» CO-RAS 5: “implica un nivel muy alto de sospecha de afectacion pulmonar por
COVID-19 segun los hallazgos tipicos de la TC. implica un nivel muy alto de
sospecha de afectacion pulmonar por COVID-19 segun los hallazgos tipicos de
laTC".

» CO-RAS 6: “similar a BI-RADS 6, se introdujo para indicar COVID-19
comprobado como lo indica una prueba de RT-PCR positiva para acido nucleico
especifico del virus”.

Se realiz6 un estudio de observacion en un conjunto de 105 tomografias
computarizadas de térax seleccionadas aleatoriamente obtenidas en un grupo de
pacientes consecutivos que acudieron a la sala de emergencias entre el 14 de marzo
de 2020 y el 25 de marzo de 2020 con sospecha de infeccion por SARS-CoV-2, en
quienes se realizé RT-PCR realizado.
En el estudio participaron ocho observadores de siete hospitales de los Paises Bajos.
Todos los observadores estaban familiarizados con la puntuacion CO-RADS gracias
a la experiencia clinica en la interpretacion de al menos 30 tomografias
computarizadas. Los observadores puntuaron CO-RADS utilizando un software de
puntuacion con listas desplegables, cegados para los resultados de RT-PCR y la
informacion del paciente, excepto la edad y el sexo. Ademas, fueron cegados para la
prevalencia de COVID-19 en la cohorte seleccionada, el historial médico y el
seguimiento clinico.

Se calculé la kappa de Fleiss y se compararon las puntuaciones de los observadores

individuales con la mediana de los siete observadores restantes.

Los resultados fueron:

» Hubo un acuerdo absoluto entre los observadores en 573 (68,2%) de 840
observaciones.

» La kappa de Fleiss fue de 0,47 (intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,45-0,47),
con la kappa mas alto para las categorias CO-RADS 1 (0,58, IC del 95%: 0,54 a
0,62) y 5 (0,68, IC del 95%: 0,65 a 0,72).
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> El area bajo la curva (AUC) promedio “fue 0,91 (IC del 95%: 0,85-0,97) para
predecir el resultado de la RT-PCR y 0,95 (IC del 95%: 0,91-0,99) para el
diagnéstico clinico”.

» La tasa de falsos negativos para CO-RADS 1 “fue 9/161 (5,6%, IC del 95%: 1,0
a 10%) y la tasa de falsos positivos para CO-RADS 5 fue 1/286 (0,3%, IC del
95%: 0-1,0 %)".

Ecografia pulmonar

1.

La conclusion de una revision sistematica revelo la presencia del patron B en la ecografia

pulmonar esta presente en el 97% de los adultos sintomaticos con COVID-19 confirmado
(80).

La revision sistematica incluye 7 estudios observacionales retrospectivos que evalian

la deteccion de anomalias pulmonares mediante ecografia pulmonar en el lugar de

atencion en 122 adultos sintomaticos con COVID-19 confirmado.

El patron B definido como = 3 lineas B en la regién pulmonar, lineas B confluentes o

apariencia de pulmon blanco.

Los hallazgos de la ecografia pulmonar fueron:

» Patrén B en el 97% (IC del 95%: 94% -100%) en el analisis de todos los estudios.

» Anomalias de la linea pleural en el 70% (IC del 95%: 13% -100%) en el analisis
de 5 estudios.

»  Engrosamiento pleural en 54% (IC 95% 11% -95%) en el analisis de 5 estudios.

» Consolidacion subpleural o pulmonar en 39% (IC del 95% 21% -58%) en el
andlisis de 6 estudios.

» Derrame pleural en el 14% (IC del 95%: 0% -37%) en el analisis de 5 estudios.

Un estudio de cohorte diagnostico plantea la posibilidad que la presencia de lineas B

bilaterales en la ecografia pueden ayudar a diagnosticar COVID-19 en adultos que se

presentan al departamento de emergencias (44).

El estudio evalud 391 adultos (edad media de 62 afos) que acudieron al servicio de
urgencias con sospecha de COVID-19 en un centro de Francia del 9 de marzo al 4
de abril de 2020.
» Los médicos calificaron la probabilidad clinica de COVID-19 como baja, media o
alta segun la historia y el examen fisico.

» 84 pacientes (22,3%) se sometieron a ecografia pulmonar.
» 129 pacientes (33%) se sometieron a una radiografia de térax.
El estandar de referencia para COVID-19 fue RT-PCR.
COVID-19 fue diagnosticado en el 57.6% en general y en el 56% de los pacientes
qgue se sometieron a ultrasonido por RT-PCR.
Rendimiento diagndstico de lineas B bilaterales en ultrasonido para el diagndstico de
COVID-19:
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» Sensibilidad 77% (95% CIl 62% -88%).

» Especificidad 89% (95% Cl 75% -97%).

»  Valor predictivo positivo 90% (95% CI 76% -97%).
»  Valor predictivo negativo 75% (95% Cl 60% -87%).

3. La ecografia pulmonar tiene una sensibilidad, especificidad ademas de ser facilmente

reproducible para diagnosticar las principales patoldgicas pulmonares en pacientes con

SDRAy parece ser una alternativa a la radiografia de térax y la tomografia computarizada
(81).

Estudio prospectivo que incluyo a 32 pacientes con SDRA y 10 voluntarios donde se
la comparo frente a la auscultacion, la radiografia de térax y la ecografia pulmonar
con la de la tomografia computarizada.
Se evaluado tres patologias en 384 regiones pulmonares (12 por paciente):

o Derrame pleural

o Consolidacion alveolar

0 Sindrome alveolar-intersticial.
Todos los pacientes fueron monitorizados con Swan-Ganz y catéteres arteriales. Los
parametros cardiorrespiratorios, incluidas las curvas de presion respiratoria estatica-
volumen, se determinaron como se describié anteriormente.
La auscultacion: fue realizada por el mismo investigador; se examinaron
sistematicamente doce regiones pulmonares: las partes superior e inferior de las
regiones anterior, lateral y posterior de las paredes toracicas izquierda y derecha con
el paciente en decubito supino. Cada auscultacion se clasifico en categorias
correspondientes a las definiciones propuestas por Loudon y Murphy y utilizando la
terminologia recomendada por la American Thoracic Society:

» La auscultacion normal se defini6 como la presencia de sonidos vesiculares
normales en cada region examinada.

» La auscultacion sugestiva de derrame pleural se defini6 como la abolicién de los
sonidos vesiculares normales en una o varias regiones.

» La auscultacion sugestiva de consolidacion alveolar se definié como la presencia
en una o varias regiones de ruidos respiratorios bronquiales predominantes durante
la fase inspiratoria y caracterizados por un timbre hueco o tubular.

» La auscultacion sugestiva de sindrome alveolo-intersticial se definié como Ia
presencia en una o varias regiones de finos crepitantes durante la fase inspiratoria.

La radiografia: se obtuvieron radiografias portatiles anteriores antes de la TC
utilizando un AMX4 (General Electric, Kawasaki, Japon) con alto voltaje (120-130 kV)
que fue leido por un radidlogo independiente que no lo sabia. El parénquima
pulmonar se dividié en 12 regiones por una linea axilar media cefalocaudal y una
linea hiliar transversal. Las regiones pulmonares superiores se definieron como

regiones pulmonares delimitadas por el apice, la linea axilar media, la linea
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mediastinica y la linea hiliar. Las regiones pulmonares laterales superior e inferior se
definieron como regiones pulmonares delimitadas por el limite externo de la pared
toracica, la linea axilar media y el apice (superior) o el diafragma (inferior). El derrame
pleural, la consolidacién alveolar y el sindrome alveolar-intersticial se definieron
segun los criterios establecidos para pacientes con SDRA y utilizando la terminologia
recomendada por el Comité de Nomenclatura de la Sociedad Fleischner:

» El derrame pleural: se defini6 como la presencia en las regiones pulmonares
inferiores de una opacidad homogénea en la que eran visibles marcas
broncovasculares con un despuntado de la cupula diafragmatica y/o un
engrosamiento de la superficie pleural lateralmente. Una opacidad grisacea en
todo el hemitérax con marcas pulmonares todavia visibles también se considero
como indicativo de derrame pleural.

» La consolidacién alveolar: se defini6 como la presencia en las regiones
pulmonares inferiores de una opacidad homogénea caracterizada por el borrado
de las sombras de los vasos sanguineos y la presencia de broncograma aéreo.

» El sindrome alveolar-intersticial: se defini6 como la presencia en una o varias
regiones pulmonares de una o mas de las siguientes entidades radioldgicas:
lineas septales que representan tabiques interlobulillares engrosados, patron
reticulonodular.

La ecografia: La ecografia pulmonar se realizé inmediatamente antes de la TC, con
los mismos parametros ventilatorios, por un solo operador (DL) con un Hitachi-405
(Hitachi Medical Corporation, Tokio, Japén) y una sonda microconvexa de 5 MHz y 9
cm de longitud. Las 12 regiones pulmonares de la pared toracica que se exploraron
mediante auscultacion también se exploraron mediante ecografia pulmonar. Para una
region de interés determinada, se analizaron varios sitios. También se realizaron
examenes de ultrasonido pulmonar para un grupo de control de 10 sujetos sanos para
determinar un patron pulmonar de ultrasonido normal.

» Patrones ecograficos pulmonares: La linea pleural se defini6 como una linea
horizontal hiperecoica visible 0,5 cm por debajo de la linea de las costillas. Las
lineas horizontales, que surgen de la linea pleural y son paralelas a ella, se
denominan lineas A; las lineas verticales, que surgen de y perpendiculares a la
linea pleural, se denominan lineas B o colas de cometa si alcanzaban el borde
de la pantalla; y tres o mas colas de cometas visibles en una imagen congelada
se denominaron cohetes pulmonares.

» Se determin6 un patrén normal con los voluntarios sanos y se definié como la
presencia en cada region pulmonar de deslizamiento pulmonar con lineas A.

» El derrame pleural se definié como una coleccion dependiente limitada por el

diafragma y la pleura, con un movimiento inspiratorio de la pleura visceral desde
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la profundidad a la superficie. En el caso de derrame abundante, el pulmén
consolidado y atelectasico era visible flotando en el derrame pleural.

» La consolidacién alveolar se definié como la presencia en una o varias regiones
pulmonares de patron tisular cuyas dimensiones se mantuvieron sin cambios a
lo largo del ciclo respiratorio. Contenia imagenes puntiformes frecuentemente
hiperecoicas representativas de broncograma aéreo.

» El sindrome alveolar-intersticial se defini6 como la presencia de mas de dos
lineas B en una regidon pulmonar determinada. Las lineas B separadas 7 mm
correspondian a tabiques interlobulillares engrosados, y las lineas B separadas
3 mm o menos correspondian a areas de vidrio esmerilado.

TC toracico: cada paciente fue trasladado al departamento de radiologia por dos
médicos utilizando una monitorizacién cardiorrespiratoria adecuada. Con el paciente
en decubito supino, se realizd una exploracidon pulmonar desde el apex hasta el
diafragma utilizando un Tomoscan SR 7000 (Philips, Eindhoven, Paises Bajos).
Todas las imagenes fueron observadas y fotografiadas con un ancho de ventana de
1.600 HU y un nivel de -600 unidades Hounsfield. Las exposiciones se tomaron a 120
kV'y 250 mA. El valor del tono fue 1. En cada paciente se inyectaron 80 ml de material
de contraste para diferenciar los derrames pleurales de la consolidacion alveolar. Las
12 regiones pulmonares exploradas mediante auscultacion, radiografia de térax y
ecografia pulmonar se analizaron mediante TC: se determinaron las regiones
pulmonares superior derecha e izquierda anterior, lateral y posterior y las regiones
pulmonar anterior, lateral y posterior inferior derecha e izquierda. utilizando los
mismos puntos de referencia anatomicos (apice, linea axilar media, limite externo de
la caja toracica, borde del mediastino y diafragma). El derrame pleural, la
consolidacion alveolar y el sindrome alveolar-intersticial se definieron de acuerdo con
las recomendaciones de la Sociedad Fleischner.

» Derrame pleural se definié como una homogénea y periférica opacificacion libre
de cualquier broncograma aéreo y se caracteriza por una atenuacién mas baja
que la atenuacion de consolidacién alveolar adyacente.

» La consolidacion alveolar se defini6 como una atenuacién que oscurecia los
margenes de los vasos y las vias respiratorias asociado con la presencia de
broncograma aérea.

» El sindrome alveolar-intersticial se definié como la presencia de una o varias de
las siguientes caracteristicas: opacidades en vidrio deslustrado que aparecen
como areas de atenuacion pulmonar aumentada nebulosa no asociada con el
oscurecimiento de los vasos subyacentes, reticulacion formada por innumerables
sombras de lineas entrelazadas que sugieren una malla y engrosamiento del
tabique que aparece como un ensanchamiento anormal de los tabiques

interlobulillares colindantes con la superficie pleural visceral.
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Los resultados
» La auscultacion:
0 61% para el derrame pleural, 36% para la consolidacion alveolar y 55%
para el sindrome alveolar-intersticial.
» Laradiografia de torax:
0 47% para el derrame pleural
0 75% para la consolidacion alveolar
0 72% para el sindrome alveolar-intersticial.
» La ecografia pulmonar
0 93% para el derrame pleural
0 97% para la consolidacion alveolar

0 95% para el sindrome alveolar-intersticial.

La ecografia pulmonar, a diferencia de la auscultacién y la radiografia de

térax, podria cuantificar la extension de la lesion pulmonar.

» La concordancia interobservador para los hallazgos ecograficos evaluados por
la estadistica kappa fue satisfactoria: 0,74, 0,77 y 0,73 para la deteccion de
sindrome alveolar-intersticial, consolidacion alveolar y derrame pleural,

respectivamente.

4. Los pacientes hospitalizados con COVID-19, en todos los grados clinicos, presentan

hallazgos patolégicos de la ecografia pulmonar (LUS). La puntuacion LUS inicial se

correlaciona fuertemente con la eventual necesidad de ventilacion mecanica invasiva y

es un fuerte predictor de mortalidad. Tanto la mortalidad como la necesidad de ventilacion

mecanica invasiva aumentaron con la puntuacion LUS inicial> 18 en comparacién con la

puntuacion LUS menor (82).

Se realizé un estudio retrospectivo que contod con el analisis de 120 pacientes adultos
con diagnodstico de COVID-19 ingresados en la sala médica o unidad de cuidados
intensivos (UCI) del Centro Médico de Tel Aviv.

Todos los pacientes fueron sometidos a LUS integral combinado con ecocardiografia
de cabecera dentro de las 24 h del ingreso. Los pacientes que luego experimentaron
un deterioro clinico se sometieron a un examen repetido. El deterioro clinico se definié
como respiratorio (hipoxemia aguda de inicio reciente que requirié ventilacion
mecanica, oxigenacion por membrana extracorpérea o ambas) o hemodinamico
(hipotension persistente que requirid vasopresores para mantener la presion arterial
media = 65 mmHg o con un nivel de lactato sérico> 2 mmol). / L a pesar de la
reanimacion con volumen adecuado).

Se realizé LUS en todos los pacientes con COVID-19 utilizando un método de seis
zonas para cada pulmén que incluia una exploracion de las caras anterior,

anterolateral y posterolateral del térax. Los examenes fueron realizados por tres
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cardiélogos con experiencia en grabacion e interpretacion de LUS utilizando el mismo

equipo (CX 50, Philips Medical Systems, Bothell, WA), con la misma sonda de matriz

en fase utilizada para ecocardiografia. Cada LUS dura entre 2 y 3 min, con el paciente

en decubito supino o semi-supino, omitiendo la necesidad de cambio de posicion

durante la exploracion.

Se empled un sistema de puntuacion para cada regién y patrén de ultrasonido:

>

Lineas A (artefactos de reverberacion normal de la linea pleural que cuando se
acompafian de deslizamiento pulmonar corresponden a aireacién normal del
pulmén) eran iguales a 0 puntos.

Lineas B (lineas hiperecoicas verticales a la linea de la pleura, surgiendo de él y
llegando al borde de la pantalla borrando las lineas A, que representan el artefacto
de reverberacion a través de septos interlobulillares o alvéolos edematosos) se
dividieron en B1 (lineas B separadas que corresponden a una pérdida moderada
de aireacion pulmonar) que era igual a 1 punto, y B2 (lineas B coalescentes que
corresponden a pérdida de aireacion pulmonar severa) que fue igual a 2 puntos
Consolidaciéon pulmonar que fue igual a 3 puntos.

Por lo tanto, una puntuacion LUS de 0 era normal y 36 era la peor [ Consolidacion
pulmonar que fue igual a 3 puntos. Por lo tanto, una puntuacion LUS de 0 era

normal y 36 era la peor.

Los resultados fueron:

>

La mediana de la puntuacién LUS total basal fue de 15, intervalo de confianza
(IQR) (7-20). La puntuacion LUS basal fue de 0-18 en 80 (67%) pacientes y de
19-36 en 40 (33%) pacientes. La mayoria tenia engrosamiento pleural irregular
(n=100; 83%) o consolidaciones subpleurales irregulares (n=93; 78%) en al
menos una zona. La prevalencia de engrosamiento pleural, consolidaciones
subpleurales y la puntuacion total de LUS se correlacionaron con la gravedad de
la enfermedad al ingreso.

El punto de corte 6ptimo para la puntuacion LUS fue 18, utilizando el indice de
Youden mas alto en el analisis ROC para la mortalidad a 30 dias (AUC 0,76;
sensibilidad = 62%, especificidad = 74%).

La supervivencia se redujo con una puntuacion LUS total> 18 frente a una
puntuacion LUS < 18 (66 + 20% frente a 88 + 11% para la supervivencia a 30
dias; p = 0,01). Tanto la mortalidad como la necesidad de ventilacion mecanica
invasiva aumentaron con la puntuacion LUS inicial > 18 en comparacion con la
puntuacién LUS inicial 0-18.

La razon de riesgo no ajustada de muerte para la puntuacion LUS de alto riesgo
(> 18) fue 2,65 (1,14-6,3) p= 0,02, lo que sugiere un aumento de 2,6 veces en la
mortalidad con la puntuacién LUS de alto riesgo, en comparacién con la

puntuacion LUS de bajo riesgo.
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111.1.7. MANEJO DE LA ENFERMEDAD
Severidad de la enfermedad en adultos.

Las directrices australianas para la atencion clinica de personas con COVID-19 (83), propone

una forma una forma de diferenciar a los pacientes:

1. Enfermedad leve.
Adultos que no presenten caracteristicas clinicas que sugieran una enfermedad moderada o
grave o un curso complicado de la enfermedad. Caracteristicas:
= Paciente sin sintomas.
= Sintomas leves del tracto respiratorio superior.
= Tos, nueva mialgia o astenia sin nueva dificultad para respirar o una reduccion en la
saturacion de oxigeno.
2. Enfermedad moderada.
Paciente adulto estable que presenta sintomas o signos respiratorios y / o sistémicos. Capaz
de mantener la saturacion de oxigeno por encima del 92% (o por encima del 90% para
pacientes con enfermedad pulmonar crénica) con hasta 4 L / min de oxigeno a través de
canulas nasales. Caracteristicas:
= Postracion, astenia grave, fiebre> 38 C o tos persistente.
= Sinos clinicos o radioldgicos de afectacion pulmonar.
= Sin indicadores clinicos o de laboratorio de gravedad clinica o insuficiencia
respiratoria.
3. Enfermedad severa.
Pacientes adultos que cumplan cualquiera de los siguientes criterios:
= Frecuencia respiratoria = 30 respiraciones/min.
= Saturacién de oxigeno < 92% en estado de reposo.
= Presion arterial parcial de oxigeno (PaO2) / fraccién inspirada de oxigeno (FiO2) <
300.
4. Enfermedad critica.
Paciente adulto que cumple alguno de los siguientes criterios:
= |nsuficiencia respiratoria:
Aparicion de insuficiencia respiratoria grave (PaO2 / FiO2 <200), dificultad respiratoria
o sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Esto incluye pacientes que se
deterioran a pesar de las formas avanzadas de soporte respiratorio O pacientes que
requieren ventilacion mecanica.
= U otros signos de deterioro significativo.
» Hipotension o shock.
» Deterioro de la conciencia.

» Otra falla organica.
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También recomienda que las personas con COVID-19, controle los marcadores de
progresion clinica, como insuficiencia respiratoria rapidamente progresiva y sepsis,

especialmente en los dias 5 a 10 después de la aparicion de los sintomas.

National Institutes of Health (NIH) en sus pautas para el manejo de pacientes con COVID-19
(84):

1. Infeccion asintomatica o presintomatica: individuos que dan positivo en la prueba de
SARS-CoV-2 mediante pruebas virolégicas mediante la reaccién en cadena de la
polimerasa o por una prueba antigénica, pero no presentan sintomas.

2. Enfermedad leve: individuos con fiebre, tos, dolor de garganta, malestar, dolor de cabeza
o dolor muscular, pero sin dificultad para respirar o imagenes anormales del torax.

3. Enfermedad moderada: evidencia de enfermedad de las vias respiratorias inferiores por
evaluacion clinica o imagenes y una saturacion de oxigeno 294% en el aire ambiente al
nivel del mar.

4. Enfermedad grave: individuos que tienen una frecuencia respiratoria mayor a 30
respiraciones por minuto, SpO2 <94% en el aire ambiente al nivel del mar, relacion entre
la presion parcial arterial de oxigeno y PaO2/FiO2 <300 mmHg, o infiltrados pulmonares
> 50%.

5. Enfermedad critica: individuos con insuficiencia respiratoria, shock séptico y / o disfuncion

multiorganica.
Manejo de COVID-19 segun la gravedad de la enfermedad
Para pacientes que no estan hospitalizados (85,86):

1. Brindar atencién de apoyo, manejo sintomatico y asesoramiento sobre cuando
buscar una evaluacion en persona y como reducir el riesgo de transmision.

2. Basar los planes de manejo en los signos vitales del paciente, el examen fisico, los
factores de riesgo para la progresion de la enfermedad y la disponibilidad de recursos de
atencion médica

3. Medicamentos recomendados contra:

= No se recomiendan cloroquina o hidroxicloroquina con o sin azitromicina.
= No se recomienda la dexametasona u otro corticosteroide sistémico en ausencia de
otra indicacion.
= No se recomienda la terapia con antibidticos en ausencia de otra indicacion
4. Educar a los pacientes sobre los ensayos clinicos en los que pueden ser elegibles para

participar

Para los pacientes que estan hospitalizados pero que no requieren oxigeno

suplementario (95,96):
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No se recomienda ningun tratamiento antivirico u otro inmunomodulador especifico.
2. No se recomienda la dexametasona ni otros corticosteroides a menos que los pacientes
ya estén recibiendo corticosteroides para otras indicaciones y deban continuar el

tratamiento segun las indicaciones de su profesional de la salud.

Para pacientes hospitalizados que reciben oxigeno suplementario y no requieren
suministro de oxigeno a través de un dispositivo de alto flujo, ventilaciéon no invasiva,
ventilacion mecanica invasiva u oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO)
(95,96):

1. Considere las siguientes opciones aceptables:
= Remdesivir 200 mg IV durante 1 dia seguido de remdesivir 100 mg IV una vez al dia
durante 4 dias o hasta el alta para pacientes que requieren un minimo de oxigeno
suplementario.
= Remdesivir (a la dosis y duracién anteriores) mas dexametasona 6 mg IV o por via
oral una vez al dia durante 10 dias o hasta el alta para pacientes que requieren
cantidades crecientes de oxigeno suplementario.
= Dexametasona sola si no se puede usar remdesivir.
2. consideraciones de tratamiento adicionales
= Se pueden wusar corticosteroides alternativos que incluyen prednisona,

metilprednisolona o hidrocortisona si no se dispone de dexametasona.

Para pacientes hospitalizados con necesidad de oxigeno a través de un dispositivo de
alto flujo o ventilaciéon no invasiva, pero no ventilacion mecanica invasiva o ECMO
(95,96):

1. Considere las siguientes opciones aceptables:
= Dexametasona 6 mg IV o por via oral una vez al dia durante 10 dias o hasta el alta.
= Remdesivir mas dexametasona:
»Remdesivir 200 mg IV durante 1 dia seguido de remdesivir 100 mg IV una vez al
dia durante 4 dias o hasta el alta
»Dexametasona 6 mg IV o por via oral una vez al dia durante 10 dias o hasta el

alta
Para pacientes hospitalizados que requieran ventilacion invasiva o ECMO (95,96):

Dexametasona 6 mg IV o por via oral una vez al dia durante 10 dias o hasta el alta
2. Se puede considerar dexametasona mas tocilizumab para pacientes dentro de las 24
horas posteriores a la admisién a cuidados intensivos que requieren ventilacion

mecanica.
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Se pueden usar corticosteroides alternativos que incluyen prednisona, metilprednisolona
o hidrocortisona si no se dispone de dexametasona.

El tocilizumab solo debe administrarse en combinacion con dexametasona o un
corticosteroide alternativo.

Se puede considerar remdesivir mas dexametasona para pacientes intubados
recientemente.

No se recomienda remdesivir solo.

Manejo de la hipoxemia para pacientes que no requieran técnicas de ventilacion

invasiva (85-87):

1.

considerar oxigeno suplementario en pacientes con saturacion periférica de oxigeno
(SPO2) <92%; iniciar oxigeno suplementario en pacientes con SPO 2 <90%.

La SPO2 no debe mantenerse por encima del 96% en adultos con insuficiencia
respiratoria hipoxémica aguda con oxigeno.

considerar la canula nasal de alto flujo (HFNC) en pacientes con insuficiencia respiratoria
hipoxémica aguda a pesar de la oxigenoterapia convencional.

pruebas insuficientes recomiendan a favor o en contra de la posicion decubito prono

despierto en adultos no intubados con COVID-19 grave.
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111.1.8. INDICE DE ROX

El indice ROX (frecuencia respiratoria - oxigenacion) se define como la relacion entre la
saturacion de oxigeno periférico (SpO2) y una fraccion de oxigeno inspirado (FiO2) a la
frecuencia respiratoria (RR), fue descrito por primera vez por Roca et al. en 2016 (14) un
estudio de cohorte observacional prospectivo bi-céntrico que incluyé a 157 pacientes con
neumonia/SDRA ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y tratados con una
canula nasal de alto flujo (HFNC). Se demostré que un indice ROX <4,88, medido 12 h
después del inicio de la HFNC, se relaciond con un mayor riesgo de intubacion (sensibilidad
70,1%, especificidad 72,4%). Estos mismos resultados se encontraron en un estudio
observacional prospectivo multicéntrico posterior, disefiado para validar la precision
diagnéstica del indice, que incluyd a 191 pacientes con neumonia ingresados en la UCl y
tratados con HFNC (15) y se llevo a cabo una segunda validacion externa utilizando el estudio
de cohorte FLORALI (17). El indice ROX también se aplic6 como un predictor del destete
exitoso de la HFNC (valor de corte> 9.2) (16) y como un indicador para titular la FiO2 y
establecer las tasas de flujo optimas en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda.
fracaso (IRA) tratado con HFNC (18).
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111.1.9. EVALUACION DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

La validez de una prueba diagnéstica esta definida por su capacidad para detectar
correctamente si un paciente tiene o no una enfermedad y esta se expresa por los siguientes
siete indices: “sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo

valor global de la prueba, razén de verosimilitud positiva y negativa”.

Los resultados obtenidos se expresan en una tabla de 2x2; las columnas expresan la
presencia o ausencia de enfermedad y en las filas el resultado de la prueba diagnostica
evaluada (positiva o negativa). Hay que definir que cada paciente tiene una probabilidad de
estar enfermo antes de la prueba (probabilidad preprueba); luego de aplicar la prueba, si su
resultado es positivo la probabilidad de enfermedad aumentara, mientras que si no la
probabilidad disminuira, esta probabilidad nueva se conoce como probabilidad post-prueba
(88).

RELACION ENTRE RESULTADO DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA Y LA
PRESENCIA O AUSENCIA DE UNA ENFERMEDAD.

RESULTADO VERDADERO DIAGNOSTICO
DE LA PRUEBA
ENFERMO SANO
POSITIVO VP Verdadero positivo FP Falso positivo
NEGATIVO FN Falso negativo VN Verdadero negativo

Fuente: Burgos ME. Como interpretar un articulo sobre pruebas diagndsticas.

A) Sensibilidad: “Es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo
enfermo, es decir, la probabilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga en la prueba
un resultado positivo. La sensibilidad es, por lo tanto, la capacidad de la prueba para
detectar la enfermedad”. Otros nombres también son la tasa o proporciéon de verdaderos

positivos.

B) Especificidad: “Es la proporciéon de sanos que tienen una prueba negativa. Indica la
proporciéon de individuos sanos confirmados como tales por el resultado negativo de la

prueba”.

C) Valor Predictivo Positivo (PV+): “Probabilidad de tener la enfermedad si el resultado

de la prueba diagndstica es positivo”.

D) Valor Predictivo Negativo (PV-): “Probabilidad de no tener la enfermedad si el resultado

de la prueba diagndstica es negativo”.
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Curva COR (Caracteristica Operativa del Receptor)

Es una representacion grafica de la sensibilidad frente a (1- especificidad) para un sistema
clasificador binario segun se varia el umbral de discriminacion. Otra interpretacion de este

grafico es la representacion de verdaderos positivos (88).

La curva COR es creciente, esto refleja que existente entre la sensibilidad y especificidad. Si
la prueba no es capaz de distinguir entre los grupos, la curva COR sera una linea diagonal

qgue une los vértices inferior izquierdo y superior derecho.

Las curvas COR son: “indices de la exactitud diagnéstica y proporcionan un criterio unificador
en el proceso de evaluacion de una prueba, debido a sus diversas aplicaciones”. El uso de
las curvas COR en la evaluacion de pruebas diagnoésticas presenta las siguientes ventajas
(88).:

1. “Sonuna representacion facilmente comprensible de la capacidad de discriminacion
de la prueba en todo el rango de puntos de corte”.
“Son simples, graficas y faciles de interpretar visualmente”.
2No requieren un nivel de decision particular porque esta incluido todo el espectro de
puntos de corte”.

4. “Son independientes de la prevalencia, ya que la sensibilidad y la especificidad se

obtienen en distintos subgrupos”.
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Fuente: Burgos ME. Como interpretar un articulo sobre pruebas diagndsticas.
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Métodos de calculo de la curva COR

Métodos no paramétricos: “Se caracterizan por no hacer ninguna suposicion sobre la
distribucién de los resultados de la prueba diagndstica. El mas simple y suele conocerse
como empirico, que consiste simplemente en representar todos los pares (1- especificidad,
sensibilidad) para todos los posibles valores de corte que se puedan considerar con la

muestra particular de que dispongamos" (98).
Analisis estadistico de la curva COR
Area bajo la curva:

“El area bajo la curva COR se puede emplear como un indice conveniente de la exactitud
global de la prueba: la exactitud maxima corresponderia a un valor de ABC” (area bajo la
curva) de 1y “la minima a uno de 0.5 (si fuera menor de 0.5 deberia invertirse el criterio de

positividad de la prueba)”.
Comparacion de dos pruebas:

“Cuando se dispone de dos o mas pruebas para abordar el diagndstico de un mismo
problema clinico, el calculo del ABC brinda un método conveniente para comparar
globalmente su exactitud diagndstica relativa”. En principio, al comparar dos pruebas

preferiremos la que tenga mayor ABC, por ser la de mayor exactitud diagnostica de las dos.
Eleccién del valor de corte:

“Es imprescindible un conocimiento detallado de los riesgos y beneficios de las decisiones

meédicas derivadas del resultado de la prueba”.
Validez aceptable de un método diagnéstico:

“No existe un parametro guia util para evaluar la validez aceptable de un método diagndstico
en todas las situaciones”. La aceptabilidad de la validez de una prueba depende de la
enfermedad estudiada y de las condiciones reales en el medio y en la colectividad. Si lo que
interesa es detectar el mayor nimero posible de enfermos, se debe usar una prueba con alta
sensibilidad. Asi se escaparan pocos, aunque se presente el sesgo de bastantes falsos

positivos.
Elegiremos una prueba sensible cuando:

1. La enfermedad sea grave y no pueda pasar desapercibida.

2. Laenfermedad sea tratable.
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3. Los resultados falsamente positivos no supongan un problema psicolégico en los

individuos examinados.

Si lo que se quiere es asegurar el diagnostico, se debe usar una prueba cuya especificidad

sea maxima. Utilizaremos una prueba lo mas especifico posible cuando:

1. La enfermedad sea importante, pero dificil de curar o incurable.
2. Los resultados falsamente positivos puedan suponer un problema psicolégico para el

individuo examinado y el tratamiento traer consecuencias graves.
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l.2. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

l.2.1. INTERNACIONALES

Gianstefani A. y cols. “Papel del indice ROX en la primera evaluacion de pacientes
con COVID-19 en el servicio de urgencias” (ltalia-2021), un estudio observacional
prospectivo monocéntrico, realizado en el servicio de urgencia del Hospital Sant'Orsola-
Malpighi en Bolonia, Italia, del 13 de marzo al 3 de abril de 2020 cuyo objetivo del estudio
fue evaluar la precision del indice ROX para predecir la hospitalizacién y la mortalidad en
pacientes con diagnostico de COVID-19 en el servicio de urgencias. Se inscribieron
quinientos cincuenta y cuatro pacientes consecutivos con COVID-19 y se calcul6 el indice
ROX. Los pacientes fueron seguidos hasta el alta hospitalaria o la muerte. Un valor del
indice ROX <25,7 se asocio con la hospitalizacion (area bajo la curva [AUC] = 0,737, IC
del 95%: 0,696-0,779, p <0,001). El indice ROX <22,3 se relacion6 estadisticamente con
una mayor mortalidad a los 30 dias (AUC = 0,764, IC del 95%: 0,708-0,820, p <0,001).
Ocho pacientes fueron dados de alta y regresaron al servicio de urgencias en los 7 dias
siguientes, su indice ROX medio fue 30,3 (6,2; rango 21,9-39,4) en la primera evaluacion
y 24,6 (5,5; 14,5-29,5) en la segunda evaluacion (p = 0,012). En conclusion el indice ROX,
junto con los hallazgos de laboratorio, imagenoldgicos y clinicos, se correlacion6 con la
necesidad de ingreso hospitalario, ventilacion mecanica y riesgo de mortalidad en
pacientes con COVID-19 (19).

Zaboli A. y cols. “El indice ROX puede ser una herramienta util para la evaluacién de
triaje de pacientes con COVID - 19 con disnea” (Italia-2021), un estudio retrospectivo,
observacional y multicéntrico, conto con la participacion de los pacientes que fueron
diagnosticados por SARS-CoV-2 y sintomas respiratorios agudos en tres servicios de
urgencias en el norte de Italia entre el 20 de marzo de 2020 y el 31 de mayo de 2020, cuyo
objetivo fue evaluar si la aplicacion de una herramienta no invasiva, como el indice de
proporcion de saturacion de oxigeno (ROX), durante la clasificacion, puede identificar a
los pacientes con COVID - 19 con alto riesgo de desarrollar sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA). Se inscribieron un total de 273 pacientes con infeccion
confirmada por SARS-CoV-2. La capacidad predictiva de ROX para el riesgo de desarrollar
SDRA en 72 h después de la evaluacion de triaje se asocid con un area bajo la
caracteristica operativa del receptor (AUROC) de 0,845 (0,797-0,892, p <0,001). En
conclusion el indice ROX mostré ser una buena capacidad para identificar a los pacientes

de triaje con alto riesgo evolutivo (89).
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Suliman L. y cols. “Validez del indice ROX en la prediccion del riesgo de intubacion
en pacientes con neumonia COVID-19” (Egipto-2021), un estudio diagndstico, que
evalué 69 pacientes COVID-19 positivos para RT-PCR con evidencia radioldgica de
neumonia que asistieron a diferentes lugares de cuarentena en Egipto desde abril de 2020
hasta junio de 2020, cuyo objetivo fue validar la precisiéon diagndstica del indice ROX para
la prediccién del resultado de la neumonia COVID-19 (la necesidad de intubacion) v,
ademas, para subrayar la asociacion significativa del indice ROX con datos clinicos,
radiolégicos y demograficos. Se analizaron 69 pacientes, el 78,3% es hombre. Se analizo
AUROC para ROX 1, 2, 3 como predictores de intubacién han mostrado (AUC, valor p):
(0.897, < 0.001), (0.896, < 0.001), (0.967, < 0.001), respectivamente. Los puntos de corte
de ROX.1, ROX.2 y ROX.3 fueron < 25,26 (90,2% de sensibilidad y 75% de especificidad),
< 21,34 (90% de sensibilidad y 75% de especificidad). y < 11,71 (90% de sensibilidad y
100% de especificidad). En conclusion el indice de ROX es una herramienta prometedora
no invasiva simple para predecir la interrupcion de la terapia de oxigeno de alto flujo y
podria usarse en la evaluacion del progreso y el riesgo de intubacién en pacientes con
COVID-19 con neumonia (20).

Vega ML. y cols. “Neumonia COVID-19 e indice ROX: es hora de establecer un nuevo
umbral para los pacientes ingresados fuera de la UCI” (Italia 2021), un estudio de
analisis observacional retrospectivo de datos recopilados prospectivamente, que evalué a
120 de los pacientes confirmados con COVID-19 sometidos a HFNC de marzo a agosto
de 2020, cuyo objetivo fue verificar si el indice ROX es un predictor preciso del fracaso de
la HENC para los pacientes con COVID-19 tratados fuera de la unidad de cuidados
intensivos (UCI). Se realizo el analisis ROC y se identific el indice ROX de 12 horas como
el mejor predictor de intubacion con un AUC de 0,7916 [IC 95% 0,6905-0,8927] y un umbral
de 5,99 con una especificidad 96% y una sensibilidad 62%. En conclusion el indice ROX
puede ser util para orientar a los médicos en su decision de intubar pacientes,

especialmente en pacientes con IRA moderada, por lo tanto tratados fuera de la UCI (90).

Power E. y cols. “El indice ROX tiene mayor validez predictiva que NEWS2 para el
deterioro en Covid-19” (UK 2021), un estudio de cohorte retrospectivo, siendo 708
pacientes los que se incluyeron en el analisis, cuyo objetivo fue describir los antecedentes
fisiologicos del deterioro, probar la validez predictiva de NEWS2 y compararlo con el indice
ROX. El resultado primario fue una combinaciéon de paro cardiaco, admision a cuidados
intensivos no planificada o muerte dentro de las 24 horas. Se determino el area bajo la
curva de 0,815 (95% CI 0,804-0,826) para NEWS2 y 0,848 (95% CI 0,837-0,858) para
ROX. NEWS2 puede tener un rendimiento deficiente en Covid-19 debido a las limitaciones
intrinsecas del disefio y la fisiopatologia Unica de la enfermedad. Un indice simple que
utiliza parametros respiratorios puede superar a NEWS2 en la prediccion de eventos

adversos.
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ll.2.2. NACIONALES

Porras M. y cols. “indice de Rox como predictor de mortalidad en pacientes de altura
diagnosticados con COVID 19 en el Hospital Regional Docente Clinico Quirargico
Daniel Alcides Carrion — 2020” (Peru 2021), una tesis publicada en el repositorio de la
Universidad Nacional del Centro Del Peru, el estudio fue diagnéstico. Conto con la
participacion de 213 pacientes diagnosticados con COVID-19, durante los meses de junio a
setiembre del 2020 que acudieron al Hospital Daniel Alcides Carrion de Huancayo. Cuyo
objetivo fue determinar la validez del indice de Rox como predictor de mortalidad en pacientes
procedentes de altura diagnosticados con COVID-19. Teniendo como resultados que para un
valor menor a 11.02 el indice de ROX tenia una sensibilidad 80.2%; una especificidad 67.2%,
VPP 64.6%, VPN 82%, AUC =0.793, IC 95%:0.73-0.85. Llegandose a la conclusién que el
indice de ROX en pacientes diagnosticados de covid-19 es un predictor de mortalidad a los
30 dias en pacientes de altura y puede contribuir a brindar atencion oportuna a pacientes con
alto riesgo de fallecimiento (91).
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IV. FORMULACION DE LA HIPOTESIS

HO: El indice de ROX no se correlaciona con la prediccion del desarrollo del
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), intubacién orotraqueal en las
72 horas de evaluacion del triaje, los valores de gasometria arterial
(especialmente el valor de PaO2/FiO2) y el porcentaje de parénquima pulmonar
implicado en el proceso inflamatorio relacionado con COVID - 19 en pacientes
atendidos en el servicio de emergencia del hospital Regional del Cusco, 2020.

Hi: El indice de ROX se correlaciona con la prediccion del desarrollo del sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA), intubacién orotraqueal en las 72 h de
evaluacion del triaje, los valores de gasometria arterial (especialmente el valor
de PaO2/FiO2) y el porcentaje de parénquima pulmonar implicado en el proceso
inflamatorio relacionado con COVID - 19 en pacientes atendidos en el servicio

de emergencia del hospital Regional del Cusco, 2020.
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V. METODOLOGIA

V.1. TIPO DE ESTUDIO

El presente estudio es del tipo observacional, analitico, retrospectivo, de pruebas
diagnésticas.

V.2. DISENO DE ESTUDIO

Este estudio es observacional retrospectivo y evaluara a todos los pacientes que fueron
atendidos por la infeccion del SARS-CoV-2 en el servicio de emergencia y hospitalizados en el
area COVID-19 del hospital Regional del Cusco 1 de junio de 2020 y el 31 de diciembre de
2020.

V.3. POBLACION Y MUESTRA

Poblacion:

Pacientes hospitalizados con el diagnostico por COVID-19 en el hospital Regional del
Cusco 1 de junio de 2020 y el 31 de diciembre de 2020.

Muestra:

Pacientes hospitalizados con el diagnostico por COVID-19 en el hospital Regional del
Cusco 1 de junio de 2020 y el 31 de diciembre de 2020 que cumplan con los criterios

de seleccion.
Tamano muestral:

El tamafio de muestra se calculd usando el programa Epidat 4 (Figura 1) De acuerdo
a la literatura revisada, el Area Bajo la Curva (AUC) para el indice de ROX oscila entre
0,845 (0,797-0,892) para la prediccion para el riesgo de desarrollar SDRA dentro de
las 72 horas con una sensibilidad esperada del 80% y una especificidad esperada
94%, con una prevalencia del 36.5% (89).

Figura 1: Tamafio minimo de la muestra
Tamarnios de muestra. Pruebas diagnosticas:

Datos:

Sensibiidad esperada: 80,000%
Especificidad esperada: 94,000%
Prevalencia de k enfermedad: 36,500%
Nivel de confianza: 95,0%

Resultados:

Precision (%) Tamafio de la muestra
9,000 208

Fuente: Epidat 4
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Considerando el valor absoluto del intervalo de confianza, se considero una precision del
9% por lo que se requerira evaluar 208 pacientes hospitalizados, se considerando la
posibilidad de errores en los datos de las historias clinicas y perdida de datos de hasta

un 20% y se estimd que el nUmero minimo de pacientes a evaluar es de 250.
Unidad de Muestreo: area COVID-19 del Hospital Regional del Cusco.
Unidad de Observacion: area COVID-19 del Hospital Regional del Cusco.
Unidad de Analisis: area COVID-19 del Hospital Regional del Cusco.

Unidad de Informacién: paciente hospitalizado con COVID-19 en el area COVID-19 del
Hospital Regional del Cusco.

Técnica de muestro: Probabilistico, aleatorizado.
Ubicacion de estudio: Hospital Regional del Cusco.

Periodo del estudio: 1 de junio a 31 de diciembre 2020.

V.4. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion:

= Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados con diagndstico de
COVID-por prueba antigénica o PCR-RT.

Criterios de exclusion:

= Pacientes embarazadas

= Pacientes trasladados de otros hospitales.

= Pacientes ingresados con diagndsticos que requieran intervencion
quirurgica de emergencia.

= Pacientes que llegaron al servicio de emergencia ya intubados.

= Dados de alta o fallecidos antes de las 72 horas.
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V.5. IDENTIFICACION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Independiente:
1. Puntaje del indice de ROX.
Variable Dependiente:

1. Desarrollo de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) dentro de las 72
horas de la hospitalizacion.
Intubacion orotraqueal dentro de las 72 horas de la hospitalizacion.
Gases arteriales (PaO2/FiO2)
El porcentaje de parénquima pulmonar implicado en el proceso inflamatorio
relacionado con COVID-19.

Variables Intervinientes:

1. Caracteristicas clinicas

a. Edad

b. Sexo

c. Sintomas:
i. Fiebre
i. Tos
iii. Disnea

iv. Gastroenterologico
v. Deterioro cognitivo
2. Signos vitales
a. Frecuencia cardiaca (FC)
b. Saturacién de oxigeno periférico (StO2)
c. Fraccion inspirada de oxigeno (FiO2)
d. Presion arterial sistélica (PAS)
e. Presion arterial diastolica (PAD)
f. Frecuencia respiratoria (FR)
g. Temperatura (T°)

3. Antecedentes patoldgicos: definido por el indice de comorbilidad de Elixhauser (92)

a. Enfermedad pulmonar

b. Enfermedad isquémica del corazén (SCA)
c. Nefropatia
d. Insuficiencia cardiaca cronica (IC)
e. Enfermedad cerebro vascular (Stroke)
f. Hipertensién
g. Obesidad
h. Diabetes
i. Cancer
4. Gases arteriales
a. pH
b. PaCO2
c. Pa02
d. HCO3
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V.6. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

V.6.1. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se solicitdé la autorizacion correspondiente al director del Hospital Regional del
Cusco.

Se solicité al area de estadistica, datos de los pacientes atendidos en el area COVID-
19.

La base de datos de los pacientes atendidos en durante todo el afio 2020 en el area
COVID-19 es de 1583 pacientes, se realizd un filtrado usando los criterios de
inclusién y exclusidn contandose con un marco muestral de 762 pacientes.

Se aplico el programa estadistico Epidat 4 para seleccionar a los pacientes por
muestreo aleatorio simple, agregando 10 pacientes extras al calculo muestral
hallados para poder eliminar historias con posibles errores como se muestra en la

Figura 2.

Figura 2: Muestreo aleatorio simple

Muestreo simple aleatorio:

Entrada autorrdtica:

Archivo de trabajo: C:\Users\Paulo Cesar\Documentsidocumentos tesis\aplicacion tesis\poblacion criterios de inclusion y exclusion.xlsx

Tabla: Hojal

Datos:

Tamafio de Iz poblacidn: 762
Tamafio de la muestra: 260

Niumero de los sujetos seleccionados:

*Resultados guardados en: C:\Users\Paulo Cesar\Documents\documentos tesis\aplicacion tesis\muestra 1.1.xls

Probabilidad de seleccidn: 34,1207 %

Fuente Epidat 4

5.

7.

Se a acudi6 al area de archivo de historias clinicas para acceder a las mismas y asi
verificar el cumplimiento de los criterios de seleccion, y recolectar la informacion
necesaria para la identificacion de datos de interés del estudio, en cada uno de los
pacientes.

Se recogieron los datos correspondientes de las variables a estudiar las cuales se
recolectaron en la hoja de recoleccion de datos respetando los principios universales
de ética en la investigacion médica.

Los datos se pasaron a una ficha de Excel para realizar el analisis correspondiente.
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V.6.2. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos se pasaron a una ficha de recoleccion de datos, luego se incluyeron
a una base de datos en Excel para Windows version 2016 y se realizo el procesado
de los datos en el paquete estadistico SPSS para Windows version 25 en su version

de prueba, obteniendo graficos y cuadros en funcién a los objetivos.

Las variables continuas se expresaron como media e intervalo de confianza al 95% para
las medias, mientras que la edad se expresé como mediana y rango intercuartilico 25% y
75%, mientras que las variables categéricas se expresan como media e intervalo de

confianza al 95% para la proporcion.

Se uso el andlisis ROC (Receiver Operating Characteristic) para evaluar la precision
diagnostica del indice de ROX para predecir el desarrollo de SDRA e intubacion
orotraqueal dentro de las 72 horas de la hospitalizacién y para poder establecer el mejor
punto de corte para ello se usé el indice de Youden (93), asi como los respectivos valores
de sensibilidad, especificidad para dicho punto. Se hallo la sensibilidad, especificidad,

valor predictivo positivo valor predictivo y negativo para el punto de corte.

Las asociaciones entre el indice ROX con los valores de PaO2/FiO2 y el porcentaje de
pulmoén afectado por la infeccién por COVID-19, se evalué mediante el coeficiente de

correlacion de Spaerman al ser variable con distribucion no normal.
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V.7. ASPECTOS ETICOS

Las consideraciones éticas que se tuvieron en cuenta para este estudio:

3.

Se tomo6 en cuenta las consideraciones que en materia de investigacion
impone la declaracion de Helsinski y su modificaciéon en Tokio.

Se mantuvo la confidencialidad de los datos recolectados durante el transcurso
del estudio, asi como al final de éste; asi como a no inventar datos o falsificarlos,
considerando asi el Art. 64 y 86 del cédigo de ética y deontologia del Colegio
Médico del Peru.

Al ser un estudio que se realiz6 en base a los datos consignados en las historias
clinicas el presente trabajo conto con la autorizacion del Hospital Regional del

Cusco para su presente ejecucion.
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VI. RESULTADOS

VI.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

En la Figura 3 se informa el proceso por el cual se seleccion6 a los pacientes que ingresaron

al analisis,

Figura 3: Diagrama de flujo de los pacientes consignados en el estudio

1538 historias clinicas de pacientes
atendidos en el area COVID-19 en el
Hospital Regional
(100%)

776 historias clinicas fueron excluidas
por no cumplir con los criterios de
seleccién
(50.5%)

A 4

502 historias clinicas fueron excluidas
durante la aleatorizacion
(32.7%)

A 4

11 historias clinicas fueron excluidas
por contar con errores en sus datos
(0.7%)

A 4

A 4

249 incluidos en el analisis
(16.1%)

Fuente: ficha de recoleccion de datos

De los 249 pacientes seleccionados (Tabla 1) la mediana de la edad fue de 57 afios siendo la
edad minima de 19 afios y la edad maxima de 93. El sexo masculino fue el que represento la
mayor cantidad con un 59%. Dentro de los sintomas la presencia de disnea y tos representaron
los sintomas mas frecuentes con un 74% y 68% respectivamente, seguidos por la presencia de
fiebre con un 42% y con menor frecuencia los sintomas gastrointestinales un 23%
representados por la presencia de deposiciones liquidas, nauseas o vomitos, un 22% la
presencia de sintomas neuroldgicos representados por la presencia de cefalea, trastornos en
el nivel de conciencia, disgeusia, anosmia o sintomas de focalizacion y otros sintomas un 20%
representados por la presencia de dolor de garganta, hemoptisis, dolor toracico, dolor

abdominal o dolor musculo esquelético.
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Tabla 1: Descripcion general de las variables y comparaciéon de estas en pacientes con y sin

SDRA

Variable Total (100%) SDRA (37%) No SDRA (63%)
249/249 93/249 147/249

Edad ® 57 (43-67) 61 (50-70) 53 (41-65)

Sexo masculino P

59% (53-65)

65% (55-75)

55% (47-63)

Sintomas al ingreso

Fiebre ° 42% (35-48) 38% (28-48) 44% (36-52)
Tos® 68% (62-74) 73% (64-82) 65% (57-72)
Disnea ° 74% (69-80) 78% (70-87) 72% (64-79)
Gastrointestinales ° 23% (18-29) 20% (11-28) 26% (19-33)
Neurologicos ° 22% (17-27) 24% (15-33) 21% (15-28)
Otros sintomas ° 20% (15-25) 17% (9-25) 22% (15-29)
Antecedentes patolégicos
Enfermedades pulmonares ® 4% (2-7) 5% (1-10) 4% (1-7)
Sindrome coronario agudo ® 3% (1-5) 3% (0-7) 3% (0-5)
Nefropatia ® 7% (4-10) 7% (1-12) 7% (3-11)
Insuficiencia cardiaca ° 4% (2-7) 4% (0-9) 5% (1-8)
Enfermedad cerebro 2% (0-4) 3% (0-7) 2% (0-4)
vascular °
Hipertension arterial ° 21% (15-26) 25% (16-34) 18% (12-24)
Obesidad ° 38 (32-44) 42% (32-53) 35% (28-43)
Diabetes® 22% (17-27) 24% (15-33) 21% (15-28)
Neoplasia activa ® 6% (3-10) 8% (2-13) 6% (2-10)
Funciones vitales al ingreso
Frecuencia cardiaca(lpm) @ 90 (88-91) 93 (90-96) 88 (86-90)
St02 (%) 81 (79-82) 72 (70-75) 86 (85-87)
FiO2 (%) * 28 (26-29) 32 (29-35) 25 (24-26)

Presion arterial sistolica

114 (112-117)

112 (108-116)

116 (112-119)

(mmHg) <
Presion arterial diastdlica 68 (66-70) 67 (64-70) 69 (66-71)
(mmHg)
Frecuencia respiratoria(rpm)® 27 (26-27) 31 (30-32) 24 (24-25)

Temperatura (°C) ©

36.8 (36.7-36.9)

36.8 (36.7-36.9)

36.8 (36.7-36.9)

Valores de gases arteriales en el primer dia de hospitalizacion

pH arterial ©

7.36 (7.35-7.37)

7.35 (7.33-7.37)

7.38 (7.36-7.39)

Pa0O2 (mmHg) °©

74.7 (73.0-76.4)

65.0 (62.3-67.7)

80.5 (18.9-82.2)

PaCO2 (mmHg) °©

28.4 (27.8-29.1)

29.0(27.6-30.5)

28.1 (27.5-28.7)

Bicarbonato (mg/dL) °©

19.6 (19.2-20.1)

19.1 (18.3-19.9)

20.0 (19.4-20.5)

PaO2/FiO2

245.9 (230.8-260.9)

128.7 (112.8-144.7)

316.6 (304.1-329.1)

Intubacion dentro de las 72 de
la hospitalizacion P

25% (19-30)

61% (51-71)

4% (1-7)

Porcentaje de pulmén
comprometido informado por
tomografia al ingreso °©

44% (40-48)

74% (71-78)

25% (22-29)

indice de ROX ©

12.75 (12.10-13.39)

8.11 (7.53-8.69)

15.52 (14.85-16.19)

a: bisagras de Tukey

b: valores expresados en media e intervalo de confianza 95% para una proporcion

c: valores expresados en media e intervalo de confianza 95% para la media

d: valores redondeados

SDRA: sindrome de distrés respiratorio del adulto

StO2: saturacion de oxigeno

FiO2: fraccion inspirada de oxigeno
Pa02: presion arterial de oxigeno
PaCO2: presion arterial de CO2

Pa02/FiO2: relacion entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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La presencia de obesidad fue la comorbilidad mas prevalente, un 38%, seguido por la diabetes
y la hipertension arterial con un 21% y un 20% respectivamente. En menor frecuencia se la
presencia de nefropatia un 7% respetado por cualquier grado de enfermedad renal cronica,
neoplasia activa 6%, insuficiencia cardiaca 4%, enfermedades pulmonares 4%, sindrome

coronario agudo un 3% y enfermedad cerebro vascular un 2%.

La frecuencia cardiaca promedio fue de 90 latidos por minutos, la saturacion de oxigeno
promedio fue del 81% con una fraccién inspirada de oxigeno del 28% que equivale a 2 litros
por oxigeno por canula binasal. La media de las presiones sanguineas sistélicas y diastélicas
fueron 114 y 68 respectivamente, una media de la frecuencia respiratoria de 27 por minutos y

una temperatura de 36.8 grados centigrados.

El pH arterial fue de 7.36, la presion arterial de oxigeno 74.7 mmHg, una presién arterial de
diéxido de carbono 28.4 mmHg, una concentracién 19.6 mg/dL de bicarbonato y una relacion

de la presion arterial de oxigeno y fraccion inspirada de oxigeno de 245.9.

El 25% de los pacientes fue intubado antes del tercer dia de la hospitalizacion con un porcentaje

del 44% del parénquima pulmonar involucrado y un dice de ROX medio de 12.75.

De los 249 pacientes 93 de ellos desarrollo sindrome de distrés respiratorio agudo (Figura 1)
definido por los criterios de Berlin, hubo diferencia entre las edades de los dos grupos 61 frente
a 53 a los pacientes que no desarrollo sindrome de distrés respiratorio agudo, no hubo
diferencia entre la cantidad de hombres entre los dos grupos 65% frente a 55%, no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los sintomas. Hubo diferencias entre la
saturacion de oxigeno 72% frente a 86%, fraccion inspirada de oxigeno 32% frente a 25% vy la
frecuencia respiratoria de 31 frente a 24. No hubo diferencia entre la frecuencia cardiaca, las
presiones arteriales y la temperatura corporal. Respecto a los valores de gases arteriales no
hubo diferencias respecto al pH, concentracion de bicarbonato y la presién arterial de didxido
de carbono, si hubo diferencias para la presion arterial de oxigeno 65 mmHg frente 80.5 mmHg
y la relacion de la PaO2/FiO2 128.7 frente 316. Si hubo diferencia entre el porcentaje de
pacientes intubados dentro de las 72 horas 61% frente 4%. Si hubo diferencias entre el
porcentaje del pulmoén implicado 74% y 25% respectivamente y también hubo diferencias entre
valor el indice de ROX 8.11 frente a 15.52.
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VI.2. INDICE DE ROX

VI.2.1 CAPACIDAD PARA PREDECIR EL DESARROLLO DEL SINDROME DE DISTRES
RESPIRATORIO AGUDO DENTRO DE LAS 72 HORAS DE HOSPITALIZACION DEL iNDICE
DE ROX

En base a los datos de la ficha de recoleccion de datos y usando el paquete estadistico SPSS

se determind el mejor punto de corte en 10.9 (Tabla 2).

Tabla 2: Determinacion del mejor punto de corte del indice de ROX para predecir SDRA dentro de
las 72 horas de la hospitalizacion

Valores del indice de

Puntos de corte del indice ROX Sensibilidad Especificidad Y
ouden
9.67 87% 89% 0.762
9.70 89% 89% 0.773
9.73 88% 88% 0.766
9.78 89% 89% 0.777
9.89 90% 88% 0.788
10.04 91% 88% 0.799
10.45 91% 88% 0.792
10.80 92% 88% 0.803
10.85 92% 87% 0.797
10.90 94% 87% 0.807
11.06 94% 87% 0.801
11.32 94% 86% 0.794
11.48 94% 85% 0.788
11.61 94% 84% 0.782
11.74 94% 83% 0.775
11.86 94% 83% 0.769
11.95 95% 83% 0.780
11.99 95% 83% 0.773
12.02 95% 82% 0.767

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo

Fuente: ficha de recoleccion de datos

Se determino el valor del valor del area bajo la curva (Tabla 3) 0.9 (0.856-0.945) con un nivel

de significancia muy elevado (menor a 0.001).

Con el punto de corte definido en 10.9 se determin6 (Tabla 4) una sensibilidad del 99% (97-
100), una especificad del 94% (90-99), un valor predictivo positivo del 81% y un valor predictivo

negativo del 98%.
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Tabla 3: Area bajo la curva para predecir SDRA dentro de las 72 horas de la hospitalizacién

Curva COR
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1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
Variables de resultado de prueba:

Area Significacién 95% de intervalo de confianza
asintética asintético

Limite inferior Limite superior

0.9 0.000 @ 0.856 0.945

a: valor menor 0.001

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo

Fuente: ficha de recoleccion de datos

Tabla 4: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
del indice de ROX para predecir SDRA dentro de las 72 horas de lo hospitalizacién

SDRA
si No Total
Si A B
indice de ROX 87 20 107
(< 10.9) No c D
6 136 139
Total 93 156 249

Sensibilidad: 94% (89-99)
Especificad: 87% (82-92)
VPP: 81%
VPN: 96%
LR+: 7.23
LR-: 0.07

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo

VPP: valor predictivo positivo

VPN: valor predictivo negativo

LR+: Cociente de Probabilidad para una prueba positivo
LR-: Cociente de Probabilidad para una prueba negativo

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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VI.2.2 CAPACIDAD PARA PREDECIR QUE PACIENTES SERAN INTUBADOS DENTRO DE
LAS 72 HORAS DEL iNDICE DE ROX

En base a los datos de la ficha de recoleccion de datos y usando el paquete estadistico SPSS

se determind el mejor punto de corte en 10.8 (Tabla 5).

Tabla 5: Determinaciéon del mejor punto de corte del indice de ROX para predecir intubacién
orotraqueal dentro de las 72 horas de la hospitalizacion

Puntos de corte del indice ROX Sensibilidad Especificada Valores del indice de

Youden
9.45 89% 78% 0.674
9.59 89% 78% 0.668
9.67 90% 78% 0.684
9.70 90% 7% 0.679
9.73 90% 77% 0.674
9.78 92% 77% 0.689
9.89 93% 7% 0.705
10.04 95% 7% 0.721
10.45 95% 76% 0.716
10.80 97% 76% 0.732
10.85 97% 76% 0.726
10.90 97% 75% 0.721
11.06 97% 75% 0.716
11.32 97% 74% 0.710
11.48 97% 74% 0.705
11.61 97% 73% 0.699
11.74 97% 73% 0.694
11.86 97% 72% 0.689
11.95 98% 72% 0.705

Fuente: ficha de recoleccion de datos

Se determino el valor del valor del area bajo la curva (Tabla 6) en 0.896 (0.858-0.934) con un

nivel de significancia muy elevado (menor a 0.001).

Con el punto de corte definido en 10.8 se determiné (Tabla 7) una sensibilidad del 97% (94-
100), una especificad del 76% (70-82), un valor predictivo positivo del 58% y un valor predictivo

negativo del 99%.
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Tabla 6: Area bajo la curva para predecir la intubacién orotraqueal dentro de las 72 horas
de la hospitalizacion

Curva COR
10 I —
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e
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2 | /
ﬁ 04 / !
02 /‘/
o0a*
0.0 02 04 05 08 10

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Variables de resultado de prueba:

Area Significacion 95% de intervalo de confianza
asintética asintético

Limite inferior Limite superior

0.896 0.000 ® 0.858 0.934

a: valor menor 0.001
Fuente: ficha de recoleccion de datos

Tabla 7: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
del indice de ROX para predecir la intubaciéon dentro de las 72 horas de la hospitalizacion

SDRA
si No Total
Si A B
indice de ROX 61 44 105
(< 10.80) No C D
2 142 143
Total 63 186 249

Sensibilidad: 97% (94-100)

Especificad: 76% (70-82)

VPP: 58%

VPN: 99%

LR+: 4.04

LR-: 0.04

VPP: valor predictivo positivo

VPN: valor predictivo negativo

LR+: Cociente de Probabilidad para una prueba positivo
LR-: Cociente de Probabilidad para una prueba negativo

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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VI.2.3 ASOCIACION ENTRE EL iNDICE DE ROX Y EL PaO2/Fi02 DURANTE EL PRIMER
DIA DE LA HOSPITALIZACION

Tanto el indice de ROX como en la relacion entre PaO2 y FiO2 son variables con
comportamiento no normal, por lo tanto, se le aplico una prueba no paramétrica como es el

coeficiente de correlacion Spearman (Tabla 8) cuyo valor es de 0,789.

Tabla 8: indice de ROX y PaO2/FiO2

indice de ROX Pa0O2/FiO2
Coeficiente de 1.000 , 789"
- correlacion
Indice de ROX Sig. (bilateral) 0.000
Rho de N 249 249
Spearman Coeficiente de ,789” 1.000
. correlacion
Pa02/Fi02 Sig. (bilateral) 0.000
N 249 249

**. La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
Fuente: ficha de recoleccién de datos

VI.2.4 ASOCIACION ENTRE EL iNDICE DE ROX Y EL PORCENTAJE DE COMPROMISO
PULMONAR AL INGRESO

Tanto el indice de ROX como en la relacién entre el compromiso pulmonar por la neumonia
viral informada por tomografia son variables con comportamiento no normal, por lo tanto, se le
aplico una prueba no paramétrica como es el coeficiente de correlacion Spearman (Tabla 9)

cuyo valor es de -0,729.

Tabla 9: indice de ROX y compromiso pulmonar informado por tomografia

indice de ROX tomografia

Coeficiente de 1.000 -, 729"
- correlacion

Indice de ROX Sig. (bilateral) 0.000

N 249 249

Rho de Spearman Coeficiente de - 729" 1.000
) correlacion

tomografia Sig. (bilateral) 0.000
N 249 249

**. La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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VII. DISCUSION

La enfermedad del COVID-19 es un problema de salud publica que, como era de esperarse,
saturo la capacidad operativas de los hospitales (94). En la practica clinica existe la necesidad
por reconocer de manera oportunas que pacientes van a requerir una atencion medica mas
especializada para poder salvar su vida (86), pero al ser una enfermedad nueva aun no existe
una unica manera de afrontar de la manera a un paciente recientemente diagnosticado con
COVID-19.

Razon por la cual, se han ido reconociendo criterios o indicadores, que ayuden a reconocer
que pacientes tendran una peor evolucion clinica y se beneficien de una intervencion
hospitalaria mas invasiva (95-97) y se han ido validando distintos tipos de herramientas
constituidas por puntuaciones de riesgo que intentan predecir los desenlaces clinicos adversos
de aquellos pacientes recientemente diagnosticados como: el algoritmo de prediccién del riesgo
de vida (QCOVID) (98) que predice la mortalidad especifica de COVID-19 y el ingreso
hospitalario relacionado con COVID-19 en adultos de la poblacion general, el 4C Mortality Score
(99) que predice la mortalidad hospitalaria en adultos ingresados a hospitalizacién con el
diagnostico de COVID-19, la puntuacién COVID-19 SEIMC (100) que ayuda a estratificar el
riesgo de muerte por cualquier causa a 30 dias en pacientes ingresados en el hospital con
COVID-19, la puntuacion SOARS (101) que estratifica el riesgo de muerte intrahospitalaria en
adultos con COVID-19 o la puntuacion del Predictor de riesgo adaptativo (SCARP) (102) de
COVID-19 severo que ayuda a predecir el riesgo de progresion a enfermedad grave o muerte
en 7 dias en adultos hospitalizados con COVID-19 moderado. Lamentablemente la mayoria de
publicaciones de recomienda el usar, el uso de parametros laboratoriales o en su defecto
parametro de signos vitales que se podrian considerar normales en los pobladores que viven
en zonas de altura (103). Esta es la razén por la cual existe la necesidad de validar una

herramienta acorde a nuestro contexto.

Existe la duda si los modelos convencionales de prediccion de utilizados en las unidades de
cuidados intensivos son aplicables a los pacientes con COVID-19. Se han publicado varios
estudios utilizado la “Evaluacion de fisiologia aguda y salud crénica” (APACHE) y la “Puntuacion
de fisiologia aguda simplificada” SAPS para proporcionar informacion sobre la gravedad clinica
de COVID-19 (104—106) sin embargo ninguno de estos estudios evalué la validez de estas
puntuaciones en paciente con COVID-19. De los pocos estudios publicados encontramos una
carta al editor que informé que la puntuaciéon APACHE Il subestim6 el riesgo de muerte y
concluyd que los sistemas de puntuacion de riesgo que se usaban ampliamente antes de la
pandemia eran inadecuados para evaluar la gravedad clinica del COVID-19 (107). En Japon,
se desarrolld una nueva puntuacion de Riesgo de Muerte en Japon (JROD), un modelo de
prediccion que recalibré el modelo APACHE Ill-j (108) pero dicho modelo muestra una validez

limitada en pacientes con COVID-19 porque se desarrollé utilizando los datos recopilados antes
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de la pandemia y fue disefiado para uso general en UCI. Al comparar la utilidad clinica
puntuacion de la Evaluacion Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) y Quick Sequential
Organ Failure Assessment (qSOFA) (109) se encontré que existe un menor rendimiento de la
puntaciéon gSOFA en comparacion con la puntuacion SOFA, pero ambos subestimaron el riesgo
de muerte en pacientes por COVID-19. Al compara la utilidad de la puntuacion Modified Early
Warning Score (MEWS) frente a la puntuacion APACHE lI, la puntuacion SOFA, la puntuacion
gSOFA, el indice de gravedad de la neumonia (PSI), la combinaciéon de confusion, urea,
frecuencia respiratoria, presion arterial y edad = 65 (CURB-65), y el Criterios del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) (110), se llegd a la conclusion que la puntuacion NEWS
tiene un mejor rendimiento prondstico ligeramente mayor para predecir la mortalidad
hospitalaria en adultos mayores con COVID-19, por lo que parece ser que la mejor puntuacion
para determinar el pronoéstico seria la puntuacion NEWS, pero al compararlo por lo descrito por
Power E. y cols. (111) parece ser que el indice de ROX tiene un mayor rendimiento para
deterioros clinicos tempranos como puede ser el ingreso a unidad de cuidados intensivos,
parada cardiorrespiratoria, deterioro mas marcado de los parametros respiratorios y necesidad
de oxigeno dentro de las 24 horas de la admision, lo que nos lleva a pensar que talvez las
puntuaciones tradicionales de UCI pueden sub estimar el prondstico de aquellos pacientes
hospitalizados por COVID-19. Esta es la misma conclusion a la que se llego en la carta al editor

publicada en la Journal of Intensive Care (112).

El presente estudio tuvo como objetivo el evaluar al indice de ROX en el contexto de la atencion
primaria en emergencia. Esto sustentado en estudios publicados que originalmente habian
validado el indice de ROX en el contexto de la de una atencién en la unidad de cuidados
intensivo para predecir el éxito o el fracaso de la terapia de oxigenacion con canulas de alto
flujo (14,15) o aspectos relacionados (16,18). La pandemia causada por el COVID-19 mostro
puede ser una herramienta, que no requiere de examenes de ayuda diagnostica, y es util en
contextos de emergencia y para predecir que pacientes tendran una mala evolucién clinica
como esta descrito por Gianstefani A. y cols. (19), Suliman L. y cols.(20), Prower E. y cols. (111)
y el de Zaboli y cols. (89), lamentablemente ninguno de estos estudios han sido aplicados en
pacientes que residian en una ciudad como la del Cusco ubicada a mas de 3300 metros

sobre el nivel del mar.

En la Tabla 1 se describe que la mayoria de pacientes estaban entre las edades 43 a 67
afos como esta descrito en los primeros brotes en China (21), o como se ha descrito en las
distintas partes del mundo (38,113,114). El sexo masculino represento casi las dos terceras
partes de la poblacion afectada entre los hospitalizados lo cual coincide con los descrito
hasta el momento (37,52,72,114,115).

Los sintomas al momento del ingreso estan descritos en la Tabla1, siendo la presencia de

disnea el principal sintoma de presentacion de aquellos pacientes hospitalizados y esto se
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mantiene independiente del desarrollo de sindrome de distrés respiratorio agudo, seguidos
por la tos y la fiebre, lo cual coincide con lo descrito por Zhu J. y cols. (37), Chen T. y cols.
(38) y Eythorsson E. y cols. (116). En relacion a los sintomas no respiratorios la prevalencia
de sintomas gastrointestinales fue del 20% como lo descrito por Cheung K. y cols. (39) y la
presencia de sintomas neurolégicos en un 20% esta descrito por Favas T. y cols. (117) y
Liotta E. y cols. (118), cabe resaltar que a diferencia por lo descrito Tong J. y cols. (42) y
Peyrony O. y cols. (44) no se describid con mucha frecuencia la presencia de alteraciones

olfativas y gustativas.

En relacion a los antecedentes patoldgicos (Tabla 1) la mayoria de los pacientes presentaron
al menos una, siendo la obesidad, la hipertension arterial y la diabetes las que se presentan
con mayor frecuencia al igual a lo descrito Wang D. y cols. (52), Huang C. y cols. (71) y Chen
N. y cols. (6), pero a diferencia por lo descrito hay una menor frecuencia de pacientes

afectados por enfermedades cerebrovasculares, nefropatias o neoplasias.

Dentro de las funciones vitales (Tabla 1) la frecuencia cardiaca fue de 90 latidos por minuto y
la temperatura a unos 36.8° centigrados como esta descrito por Zaboli A. y cols. (89) y
Gianstefani A. y cols. (19), paraddjicamente tanto la presién sistélica y diastdlica parece ser
mucho menor a lo descrito por estos autores. Existen diferencias relacionados con las variables
asociadas a la funcién respiratoria, como la saturacion arterial de oxigeno y la frecuencia
respiratoria, cuyos valores serian consecuentes a los descrito tradicionalmente en aquellos

pacientes que residen en poblaciones de altura (119-124).

Dentro de los valores de los gases arteriales (Tabla 1) hubo una menor presién arterial del
oxigeno en general y los pacientes que desarrollaron SDRA tuvieron un valor incluso menor en
comparacion con pacientes que no desarrollaron SDRA dentro de las 72 horas de la
hospitalizacion de la misma forma que esta descrito por Zaboli A. y cols. (89) pero resaltando
que la presion arterial de oxigeno era mucho mayor que la descrita en la literatura en el grupo
que no desarrollo SDRA, esto se puede explicar debido que la mayoria de pacientes recibieron
oxigeno al momento de su hospitalizacién y como esta descrito en las adaptaciones fisiologicas
de las poblaciones de altura (119-124). La presioén arterial de didxido de carbono mostro ser
notablemente menor de lo que se considera como normal tradicionalmente al igual de la
presencia de una menor concentracion de bicarbonato, esto es consecuente con lo descrito por
Zaboli A. y cols. (89), esto es causado por el aumento de la frecuencia respiratoria (119-126).
Respecto a la relacion PaO2 y FiO2 hubo una gran diferencia entre los pacientes que

desarrollaron SDRA vy los que no al igual por lo descrito en la literatura (14,18-20,89,111).

La frecuencia de pacientes que desarrollaron SDRA por los criterios de Berlin y aquellos que
fueron intubados dentro de las 72 de la hospitalizacion fueron mayores a los descritos por Chen

N. y cols. (6), Wang D. y cols. (52) y Huang C. y cols. (71).
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En las Tabla 2, Tabla 3 y Tabla 4 se muestra el andlisis del indice de ROX llegandose a
determinar el punto de corte en 10.8 con un area bajo la curva de 0.9 para predecir el desarrollo
del SDRA y en las Tabla 5, Tabla 6 y Tabla 7 con un punto de corte en 10.9 con un area bajo
la curva de 0.896 para predecir la intubacion orotraqueal, ambos valores son elevados en
comparacion a valores tedricos va desde 0.5 a 1 (88), al compararlo con lo descrito por: Maria-
Laura V. y cols. (90) que exploro el uso del indice de ROX para determinar que pacientes se
beneficiaran de una intubacién orotraqueal fuera del contexto de los cuidados intensivos, con
un punto de corte en 5.99 a las 24 horas del ingreso hospitalario con un area bajo la curva de
0.826, Gianstefani A. y cols. (19) que exploro el uso del indice de ROX para predecir la
necesidad de hospitalizacion y el riesgo de mortalidad en pacientes con diagnostico
sospechoso de COVID-19 se determiné varios puntos de corte como son los de predecir
hospitalizacién de 25.7 con un area bajo la curva 0.737 y para predecir mortalidad a los 30 dias
en 22.3 con un area bajo la curva 0.764, Zaboli A. y cols. (89) que valido el uso del indice de
ROX en la atencion primaria para predecir que pacientes desarrollaran SDRA o seran intubados
72 horas luego de atencion en el topico de emergencia con un area bajo la curva de 0.845 y
0.727 respectivamente, Prower E. y cols. (111) que comparo el rendimiento del indice ROX
frente a la Puntuacion Nacional de Alerta Temprana (NEWS2) para predecir los deterioros
clinicos tempranos como puede ser el ingreso a unidad de cuidados intensivos, parada
cardiorrespiratoria, deterioro mas marcado de los parametros respiratorios y necesidad de
oxigeno dentro de las 24 horas luego de la admisién con areas bajo la curva para NEWS2 0.815
y para el indice de ROX 0.848 y para para finalizar Suliman L. y cols.(20) que valido el uso del
indice de ROX para predecir que pacientes desarrollaran neumonia por COVID-19 definida por
la necesidad de intubacion orotraqueal dentro de los 3 dias luego de la primera atencion
definiendo un punto de corte en 11.71 definiendo un area bajo la curva 0.967. Asi parece ser
que el rendimiento del indice de ROX mostrado en nuestro estudio parece ser dado por la
metodologia, como fue solo considerar a aquellos pacientes que estuvieron internados como
minimo 3 dias causando que no se incluya a aquellos pacientes que por definicion podrian ser
COVID-19 leve o fueron hospitalizados por error, otra razén podria ser que hubo una mayor
cantidad de paciente que desarrollaron SDRA, esto asociado a que la poblacion estudiada que
llego a su atencidén emergencia ya entre el 5 y 10 dia desde el inicio de los sintomas, lo que ya
se definio como el tiempo en el cual es mas probable que un paciente desarrolle un peor
espectro clinico de manifestaciones (4). Por todo lo expuesto se puede considerar que el indice
de ROX tiene la capacidad predecir que paciente desarrollara SDRA o seran intubado dentro

de los 3 primeros dias de la hospitalizacion.

Al evaluar las asociaciones entre el indice de ROX y la relacion entre PaO2/FiO2 y el indice de
ROX 'y el compromiso pulmonar resultaron con valores muy cercanos a 1y -1 respectivamente
lo cual representa una fuerte asociacion que también fue descrito en Zaboli A. y cols. (89) y

Suliman L. y cols.(20). Lo que parece demostrar que un valor bajo del indice de ROX estaria
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asociado a un menor valor de la relacion PaO2/FiO2 y a un mayor compromiso del parénquima

pulmonar en la tomografia.
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VIil. CONCLUSIONES

10.

1.

La mayoria de los pacientes hospitalizados con el diagnostico de COVID-19 son de
sexo masculino, entre los 40 y 70 anos, con tos, fiebre la disnea como los sintomas
mas frecuentes y siendo la obesidad, diabetes e hipertensién los principales
antecedentes patoldgicos.

En los pacientes hospitalizados con COVID-19 existe una disminucion de la saturacion
de oxigeno y un aumento de la frecuencia respiratoria.

Existe una menor presién arterial de oxigeno, didoxido de carbono y concentracién de
bicarbonato en pacientes hospitalizados con COVID-19.

Existe un compromiso del parénquima pulmonar en aquellos pacientes hospitalizados
por COVID-19, siendo el compromiso mayor en aquellos que desarrollaran SDRA.

La cuarta parte de los pacientes hospitalizados con COVID-19 fueron intubados dentro
de las 72 horas de la hospitalizacion.

La media del valor indice de ROX de la poblacion estudiada fue de 12.75, siendo de
8.11 en el grupo que desarrollo SDRA.

El 37% de los pacientes desarrollo SDRA a las 72 horas luego del ingreso.

Un valor para el indice de ROX menor a 10.9 tiene una sensibilidad del 94%,
especificad: 87%, VPP del 81% y VPN del 96% para predecir que pacientes
desarrollaran SDRA durante los primero 3 dias de la hospitalizacion.

Un valor para el indice de ROX menor a 10.8 tiene una sensibilidad del 97%, especificad
del 76%, VPP del 58% y VPN del 99% para predecir que pacientes seran intubados
dentro de los primeros 3 dias de la hospitalizacion.

Existe una asociacion directamente proporcional entre el indice de ROX y la relacién
PaO2/FiO2 al ingreso.

Existe una asociacion inversamente proporcional entre el indice de ROX'y el porcentaje

de parénquima pulmonar involucrado por tomografia al ingreso.
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IX. SUGERENCIAS

1. El indice de ROX podria ser usado en los centros de triaje de pacientes con COVID-19
con el fin de categorizar a los pacientes en niveles de prioridad.

2. El indice de ROX puede ser usado para detectar precozmente que pacientes con
COVID-19 tienen alto riesgo de desarrollar complicaciones respiratorias o ser
intubados.

3. Se requieren de estudios prospectivos que evallen el indice de ROX pacientes con
COVID-19 y asi poder ser implementado en la atencién primaria.

4. Se requiere fortalecer y capacitar al personal de salud en la atencion de pacientes con
COVID-19.

5. Se requiere una desconcentracion de los pacientes de los hospitales de mayor
complejidad con el fin de disminuir la carga laboral y aumentar la supervivencia de
aquellos pacientes hospitalizados que requieran un tratamiento meédico mas
especializado.

6. Se requieren una mayor cantidad de estudios que ayuden a determinar los valores
normales de las funciones vitales y gasometria arterial en pacientes de altura.

7. Existe la necesidad de protocolizar la atencion, el diagnéstico y el tratamiento de
pacientes con el diagnéstico de COVID-19.

8. Existe la necesidad validar mas herramientas que no requieran el uso de pruebas no
invasivas para su aplicacion en el primer nivel de atencion.

9. LaEscuela Profesional de Medicina Humana de la Universidad Nacional de San Antonio

Abad del Cusco deberia liderar la investigacion de la patologia respiratoria.
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XI. ANEXOS
ANEXO |

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

| Codigo de ficha: ........

“EVALUACION DEL iNDICE DE ROX COMO HERRAMIENTA PARA LA EVALUACION PRIMARIA DE PACIENTES HOSPITALIZADOS CON COVID-19 EN UN HOSPITAL

DE ALTURA”
| Hel: o
Caracteristicas clinicas
Edad
Masculino
Sexo -
Femenino |
Sintomas
Fiebre |
Tos | e,
Disnea |
Gastrointestinal | L
S.neuroldgicos | e
Otro: ... .| e
Antecedentes patologicos
Enfermedad pulmonar e,
SCA e,
Nefropatia e
IC
Stroke
Hipertensién
Obesidad e
Diabetes e,
Cancer e
Signos vitales
FC (lom)
St02 (%)
FiO2 (%)
PAS mmHg
PAD mmHg
FR (rpm)
T° (°C)
indice de ROX
Intubacién dentrodelas72horas e,
SDRA dentro 72 horas
Infiltracion pulmonar bilateral en el examen radioldgico pulmonar | ...
Ausencia de insuficiencia cardiaca | L.
PaO2/Fi02<300
Gases arteriales
pH e
Pa02 mmHg e
PaCO2 mmHg e
HCO3 mg/dL |
PaO2/Fi02 e,

Porcentaje de parénquima pulmonar implicado
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