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Resumen

En la actualidad se han encontrado multiples variables clini-
cas y paraclinicas predictoras de pronostico en pacientes con
COVID-19, su presentacion clinica puede ser leve, modera-
da, incluso presentarse como un sindrome de dificultad res-
piratorio agudo (SDRA) y falla organica multisistémica (FOM)
con desenlace fatal. La identificacion de los factores pronés-
ticos, tanto clinicos como paraclinicos, permitira graduar el
riesgo de los pacientes y controlar activamente la gravedad
de la enfermedad. El objetivo principal fue determinar las va-
riables clinicas y paraclinicas predictoras de prondstico en
pacientes con COVID- 19. Se realizd una revision sistemati-
ca. La blsqueda se realiz6 en las siguientes bases de datos:
PubMed, Taylor and Francis, LILACS, Springer, Scopus, Web
of Science y CINAHL. Para la busqueda se empled las pala-
bras clave en base categorizacion DeCs y MeSH, utilizando
las conexiones de tipo Booleano AND y OR. Las variables
(historia clinica) para este estudio seran los siguientes: Edad,
signos y sintomas, antecedentes, mortalidad, pruebas de la-
boratorio, habitos y tratamientos. La finalidad es aportar con
evidencia cientifica y crear una estadistica nacional para fa-
cilitar el empleo de variables pronosticas en la evolucién de
la enfermedad; de esta manera conocer de cerca esta nueva
enfermedad a la que nos enfrentamos, acorde a nuestra rea-
lidad poblacional.

Palabras clave: Factores predictivos, COVID-19, Neumo-
nia, Distrés Respiratorio, Coronavirus, Prondstico.

Abstract

Currently, multiple clinical and paraclinical variables have
been found to predict prognosis in patients with VOC-19.
The clinical presentation may be mild, moderate, or even
present as acute respiratory distress syndrome (ARDS) and
multisystem organ failure (MSF) with fatal outcome. The
identification of prognostic factors, both clinical and para-
clinical, will allow the grading of patients’ risk and the active
control of the severity of the disease. The main objective was
to determine the clinical and paraclinical variables predicting
prognosis in patients with FOM- 19. A systematic review will
be conducted. The search will be performed in the following
databases: PubMed, Taylor and Francis, LILACS, Springer,
Scopus, Web of Science and CINAHL. The search will use
keywords based on DeCs and MeSH categorization, using
the Boolean AND and OR connections. The variables (clini-
cal history) for this study will be as follows: Age, signs and
symptoms, history, mortality, laboratory tests, habits and
treatments. The aim is to provide scientific evidence and cre-
ate national statistics to facilitate the use of prognostic vari-
ables in the evolution of the disease; in this way, we will be
able to get a close look at this new disease we are facing,
according to our population reality.

Keywords: Predictive factors, COVID-19, Pneumonia, Re-
spiratory Distress, Coronavirus, Prognosis.
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Introduccion

En Ecuador, el primer caso de corona virus se reporta el 29
de febrero 2020, la paciente cero de 71 afios que viajé desde
Madrid a Guayaquil el 14 de febrero; las estadisticas oficiales
a la fecha (16 de abril de 2020) reportan 8225 casos confir-
mados, 838 pacientes recuperados y 403 muertos!. Datos
gue ubican al pais en segundo lugar con mayor nimero de
contagios en América Latina, luego de Brasil.

El estudio?de Fei Zhou en Wuhan reporta como factores de
riesgo asociados a mortalidad en pacientes hospitalizados:
hipertension arterial 30%, diabetes 19%, enfermedad coro-
naria 8%; edad avanzada, puntuacion SOFA alta, dimero D
superior a 1 ug / . En Wuhan Yang, Wang y col, estudiaron
los predictores clinicos de mortalidad por COVID-19, en 150
pacientes, encontraron que factores predictores de desenlace
fatal: la edad, enfermedades subyacentes, infecciones secun-
darias e indicadores proinflamatorios elevados ensangre®.

Wynants Laure, et al. en su estudio, Prediction models for
diagnosis and prognosis of covid-19: systematic review and
critical appraisal concluyen: existen varios modelos clinicos
para la toma de decisiones médicas en situaciones de urgen-
cia, sin embargo, los modelos propuestos carecen de buena
informacion, tienen sesgo por la seleccion no representati-
va de pacientes de control. No recomiendan en la préactica
ninguno de los modelos de prediccion actuales. Estudios
futuros estaran destinados a desarrollar y validar modelos
de diagnostico o prondstico para covid-19, deben abordar
explicitamente las preocupaciones planteadas. Es necesario
compartir datos y experiencias para el desarrollo, validacion
y actualizacién de modelos de prediccion relacionados con
covid-19°.

Revision sistematica con meta andlisis por Jain et al., (7 es-
tudios, 1813 pacientes), se encontrd que: el grupo de pacien-
tes ingresados en UCI, edad promedio de 62,4 afios com-
parado con 46 afios de los no admitidos. La disnea fue el
Unico sintoma predictivo, para admisién a UCI, EPOC fue la
comorbilidad que se asocié a enfermedad grave y riesgo de
admisién a UCIS.

Los antecedentes encontrados demuestran la necesidad de
realizar una revision sistematica, el propdsito determinar las
variables clinicas y paraclinicas predictoras de prondstico en
pacientes con COVID-19, su presentacion clinica puede ser
leve, moderada, incluso presentarse como un sindrome de
dificultad respiratorio agudo (SDRA) y falla organica multi-
sistémica (FOM) con desenlace fatal. La identificacion de los
factores prondsticos, tanto clinicos como paraclinicos, permi-
tira graduar el riesgo de los pacientes y controlar activamente
la gravedad de la enfermedad.

La vision de la Organizaciéon Mundial de la Salud!! pasa por
afrontar los desafios de salud a los que se enfrenta la hu-
manidad, con 2,1 millones de contagios en todo el planeta
la infeccién respiratoria neumonica contagiosa llamada CO-
VID-19 causada por un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) se
ha convertido en uno de los retos mas importantes que ha
afrontado la humanidad.

En términos relativos 148.000 muertes no parece ser una
tasa de mortalidad elevada, sin embargo, el alto indice de
contagio de la enfermedad y las posibles mutaciones que su-
fra el virus, asi como la aparicién de nuevos rebrotes o pan-
demias hace imprescindible aumentar nuestro conocimiento
sobre los factores sociodemograficos y viro-inmunolégicos
que influyen en la evolucion clinica y mortalidad provocada
por la infeccion.

El virus no es capaz de reproducirse por si mismo, necesita
un huésped para replicarse, contiene una pequefia parte que
lleva informacion genética envuelto en su capa protectora,
sus particulas al ser muy pequefias pueden ingresar con fa-
cilidad al huésped. Estando dentro, su contenido de genoma
puede producirse y lograr metabolizarse con otra célula y asi
duplicarse en miles de virus, siendo capaces de retomar el
ciclo y evidentemente su propagacion.

Segun la OMS, Covid-19 “Suele cursar con fiebre mayor a
39°C y sintomatologia respiratoria como disnea, con una fre-
cuencia mayor a 30 respiraciones por minuto, una saturacion
de oxigeno menor de 90%, tos. En los casos mas graves,
puede cursar: Neumonia, insuficiencia renal y sospecha cli-
nica de trastorno de la coagulacion”

Las diferentes aplicaciones medidas en funcion de las dife-
rentes administraciones publicas y privadas implicadas, asi
como diferencias nacionales, regionales y locales en la de-
teccion rapida del contagio y en la efectiva aplicacion de me-
didas de aislamiento social y confinamiento hace dificil esta-
blecer aln una tasa de mortalidad precisa. A nivel epidemio-
I6gico es necesario también obtener mas evidencia cientifica
para ajustar las cifras. Se precisa para ajustar las politicas
sanitarias que eviten el colapso de los sistemas sanitarios, el
trabajo de investigacion para obtener mas informacion sobre
los factores de evolucion clinica y mortalidad asociados a la
infeccion respiratoria.

Asimismo, se revisara los datos sociodemogréficos y clini-
cos pueden ser una herramienta definitiva que no solamente
permitan proyectar cifras a futuro, sino que puedan arrojar
las estadisticas epidemioldgicas estableciendo ajustes a los
errores de las mismas y pudiendo determinar de forma mas
veraz factores causales en los pacientes.

Antecedentes

A finales de diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, Hubei
China aparecié una nueva infeccion respiratoria neumonica
contagiosa llamada COVID-19 causada por un nuevo coro-
navirus (SARS-CoV-2), que se extendié réapidamente a mu-
chos paises y con crecimiento exponencial, razén por la que
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 11 marzo de
2020 declara la pandemia a nivel mundial por Covid-194.

Diversos estudios?® realizados en la ciudad de Wuhan, Chi-
na sobre el curso clinico y factores de riesgo de mortalidad
de pacientes hospitalizados por COVID-19 dan cuenta que
entre los principales factores de riesgo de mal prondstico se
encuentran: edad avanzada, comorbilidades, linfopenia, es-
cala de SOFA alta, dimero D mayor a 1lug/dl, insuficiencia



respiratoria tipo |, sepsis, patologia cardiaca, alcalosis, hiper-
calcemia, dafio renal agudo y encefalopatia hipdxica.

En la revision sistematica de los modelos de prediccion para
el diagnostico y prondstico de la infeccion por covid-19 se
concluyo que los modelos de predicciéon evaluados tenian un
alto riesgo de sesgo y no disponian de validaciones externas
independientes por lo que consideraron que las predicciones
son poco fiables®.

Coronavirus

Es una de las dos subfamilias de la familia Coronaviridae
que incluyen genogrupos filogenéticamente similares de vi-
rus ARN monocatenario con una nucleocapside helicoidal y
puntas en forma de corona en la superficie del virus de donde
esta familia de virus adquiere su nombre.

SARS- CoV2 (COVID19): El nuevo coronavirus se llama
SARS-CoV2, la enfermedad se llama Corona Virus Disease
2019=CO0OVID19, es un nuevo tipo de coronavirus que puede
afectar a las personas y se ha detectado por primera vez
en diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, provincia de
Hubei, en China’®.

Cuadro Clinico

Los casos de COVID-19 pueden presentar cuadros asinto-
maticos, leves, moderados o graves, incluyendo: neumo-
nia, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), sepsis
y shock séptico. La identificacién temprana de aquellos con
manifestaciones graves permite tratamientos de apoyo op-
timizados inmediatos y un ingreso (o derivacion) seguro y
rapido a la unidad de cuidados intensivos de acuerdo con
los protocolos regionales o nacionales. El reconocimiento de
gravedad en presencia de neumonia se realizara de forma
inmediata en la valoracion inicial si hay presencia de insufi-
ciencia respiratoria (SaO2 <90% respirando aire ambiente) o
frecuencia respiratoria 230 RPM"®,

Diagnostico

La sospecha clinica se basa en la definicion de caso. Se con-
sideraran casos en investigacion de COVID-19 los que cum-
plan alguno de los siguientes criterios:

Alternativa A

Cualquier persona con un cuadro clinico compatible con in-
feccion respiratoria aguda (inicio subito de cualquiera de los
siguientes sintomas: tos, fiebre, disnea) de cualquier grave-
dad y en los 14 dias previos al inicio de los sintomas cumple
cualquiera de los siguientes criterios:

1. Historia de viaje a areas con evidencia de transmisién co-
munitaria.

2. Historia de contacto estrecho con un caso probable o con-
firmado.

Alternativa B

Cualquier persona atendida en la urgencia hospitalaria o que
se encuentre hospitalizada, y presente signos y sintomas de
infeccion respiratoria aguda de vias bajas y uno de los si-
guientes hallazgos radiolégicos:

1. Infiltrados bilaterales con patrén intersticial o en vidrio des-
lustrado o infiltrados pulmonares bilaterales alveolares
compatibles con SDRA.

2. Infiltrado unilateral multilobar con sospecha de etiologia
viral.

El diagnéstico definitivo se realiza por determinaciéon de PCR
a partir de exudados de tracto respiratorio superior (nasofa-
ringeo u orofaringeo) o inferior (lavado broncoalveolar, espu-
to y/o aspirado endotraqueal).

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para esta enfermedad
hasta la fecha y por lo tanto es fundamental asegurar un trata-
miento de soporte precoz. Sin embargo, la OMS ha publicado
una guia de recomendaciones de tratamiento fundamentada
en la evidencia tras el tratamiento del SARS, MERS-CoV o
gripe grave®, que incluye las siguientes medidas:

« Administrar inmediatamente oxigenoterapia suplementa-
ria a los pacientes con IRA grave y signos de dificultad
respiratoria, hipoxemia o choque

» Administrar liquidos con prudencia a los pacientes con IRA
grave cuando no haya indicios de choque.

+ Administrar un tratamiento empirico con antimicrobianos
para tratar todos los patégenos que pueden causar IRA
grave. Administrar antimicrobianos en un plazo de una
hora tras la evaluacion inicial del paciente con septicemia

* No administrar sisteméticamente corticoesteroides en el
tratamiento de la neumonia virica ni del SDRA al margen
de los ensayos clinicos, a menos que estén indicados por
otra razon.

* Supervisar estrechamente a los pacientes con IRA grave
para determinar si presentan signos de deterioro clinico,
como insuficiencia respiratoria que empeora rapidamente
y septicemia, y administrar de inmediato intervenciones de
apoyo

» Conocer las afecciones comérbidas del paciente a fin de
ajustar el manejo de la fase critica de la enfermedad y
valorar el prondstico®.

Prondstico

La COVID-19 puede causar desde sintomas leves hasta en-
fermedad respiratoria severa e, incluso, la muerte. La gran
mayoria de las muertes han ocurrido en personas mayores
de 65 afios, con una comorbilidad o patologia crénica. En
cambio, la poblacién infantil parece ser poco susceptible a la
enfermedad, aunque todavia no se sabe como contribuye a
transmitir el virus.

Los datos actuales sitian la tasa de mortalidad alrededor del
2% (significa que, por cada 100 casos confirmados, mueren
dos personas). Podria ser mas baja si hubiera muchos ca-
S0s asintomaticos o con sintomas muy leves que no se han
diagnosticado. Podria aumentar si el virus muta (de momen-
to esto no se ha observado). En todo caso, la tasa de morta-
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lidad es menor que la del SARS (10%) y mayor que la de la
influenza estacional (que se sitlia por debajo del 0,1%).

Factores prondsticos de hospitalizacion son: la edad, los in-
gresos hospitalarios previos, comorbilidades, linfopenia, ele-
vacion de biomarcadores relacionados con infeccion y eleva-
cién de varias citoquinas inflamatorias.

Factores pronésticos de enfermedad grave, admisiéon a UCI
y mortalidad se consideran: edad mayor a 60 afios y enfer-
medad grave, disnea, antecedente de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), la enfermedad cardiovascular,
la hipertension arterial, y la diabetes mellitus, la linfopenia,
el incremento de lactato deshidrogenasa (LDH), proteina C
reactiva (PCR), y del Dimero D.

Objetivo General
Determinar las variables clinicas y paraclinicas predictoras
de prondstico en pacientes con COVID- 19.

Objetivos especificos

OEL1. Identificar en la literatura datos epidemiologicos de
pronostico en pacientes con COVID-19 a nivel internacional,
regional y local.

OE2. Analizar los factores sociodemogréficos, antecedentes
y cuadro clinico determinantes en el prondstico en pacientes
con COVID-19.

OES3: Determinar las pruebas diagnésticas (laboratorio e ima-
gen) y tratamiento como factores predictores de prondstico
en pacientes con COVID-19.

Metodologia

Tipo de Disefio

Se efectué una revisién sistematica de la literatura que con-
siste en una estrategia de obtencion de estudios de manera
Gl ordenada, cuyos resultados estan relacionados con un tema
especifico para la construccion del conocimiento, se han se-
guira las recomendaciones de la declaracion PRISMA?®,

Estrategia de busqueda y criterios de seleccién

La busqueda se realizé en las siguientes bases de datos:
PubMed, Taylor and Francis, LILACS, Springer, Scopus, Web
of Science y CINAHL; desde diciembre de 2019 hasta la ac-
tualidad. Con respecto a las palabras clave utilizadas para la
bldsqueda seran en base a la categorizacion DeCs y MeSH.
Se utilitarian las siguientes palabras: ‘covid’ AND ‘predictors’
OR ‘clinical features OR ‘laboratory’ OR ‘mortality’ OR ‘risk
factors. La interseccion entre estos descriptores, utilizara las
conexiones de tipo Booleano AND y OR. El trabajo se dividira
en dos segmentaciones; parametros clinicos () y paraclinicos.

Los criterios de inclusion fueron los estudios empiricos expe-
rimentales y casos o ensayos clinicos, relacionados con las
variables clinicas y paraclinicas predictoras de pronéstico en
paciente COVID-19, en inglés y espafiol. Seran excluidos los
articulos de revision, articulos de periédicos, tesis doctora-
les, publicaciones que no estaban disponibles y duplicados.

Evaluacion de calidad de la literatura

Esta fue valorada en cada estudio mediante las directrices
de Informes de Estudios Observacionales en Epidemiologia
(STROBE), esta guia es una lista de comprobacién de agre-
gados que conforman elementos centrales que son: méto-
dos analiticos para controlar el sesgo, tasa de los factores
predictoras y evaluacion de hallazgos. Cada componente
central tiene 3 elecciones, baja calidad (puntaje=0), calidad
moderada (puntaje=1) y calidad alta (puntaje=2) y la puntua-
cion final ser4 de 0 a 10 simbolizando el andlisis resumido
del riesgo de sesgo para la calidad de cada articulo o caso/
ensayo clinico.

Procedimiento

La presente investigacion se llevo a cabo siguiendo los si-
guientes pasos: 1.Revision exhaustiva de la bibliografia en
las bases de datos de gran impacto sobre las variables cli-
nicas y paraclinicas predictoras de pronostico en pacientes
con COVID-19, 2. Aplicacion de los criterios de inclusion y
exclusiéon para la seleccion de los articulos cientificos que
formaran parte de la revision sistemética, 3.Lectura de titulos
y resumenes de los articulos seleccionados, 4.Evaluacion y
recoleccion de datos en base a la directriz de Informes de
Estudios Observacionales en Epidemiologia (STROBE) y
5.Estructuracion de los principales resultados de la revision
sistematica mediante meta-regresion.

Andlisis estadistico

Se estim0 la prevalencia combinada e individual y el intervalo
de confianza del 95% (IC 95%) con cada uno de los reportes
considerados usando el programa estadistico R. La hetero-
geneidad estadistica se estudiara con la prueba de Chi2en
la estadistica Q que sera cuantificado por los valores de I-
cuadrado, asumiendo que las cifras de I-cuadrado 25, 50 y
75% se asignardn nominalmente como estimaciones bajas,
moderadas y altas, para cada uno?:. Para encontrar proba-
bles origenes de heterogeneidad, se haran estudios de sub-
grupos y meta-regresion para hallar alguna posible fuente
usando los siguientes datos de agrupacion de las variables
clinicas y paraclinicas con mayor poder predictivo, también
se ejecutaran analisis de subgrupos (incluyendo pruebas de
¥%, Odds Ratios) en todo el conjunto de datos.
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