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RESUMEN

Objetivo: Establecer la validez diagndstica de la escala CALL como
predictor de mortalidad en pacientes con COVID-19 severo en Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Regional Docente de Trujillo desde abril
del 2020 hasta julio del 2021.

Material y métodos: Se llevo a cabo un estudio analitico, retrospectivo,
en el cual se incluyeron a 177 pacientes con COVID-19 severo internados
en Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional Docente de
Trujillo, segun criterios de seleccion, se calculo la escala CALL para cada
uno y se asocio con la mortalidad encontrada; aplicandose la prueba
estadistica chi cuadrado; posteriormente se realizé un analisis de regresion
multivariante para identificar los factores de riesgo asociados a la
mortalidad. A su vez se utilizé el AUROC (area bajo la curva ROC) para

establecer el rendimiento predictivo de la escala CALL.

Resultados: De una muestra de 177 pacientes, al analizar la informacion
mediante la curva ROC, se obtuvo un valor de corte 6 puntos para la
escala CALL, con un area bajo la curva (AUC) de 0.612 (p=0.014);
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de 86%,
29%, 60% y 62% respectivamente. No se encontraron diferencias
significativas estadisticamente en cuanto a sexo, edad, shock séptico,
SOFA, indice de comorbilidad de Charlson, necesidad de TRR ni

compliance estatica. En cambio se evidencio asociacion con la PaO2/FiO2.

Conclusién: En nuestra investigacion la escala CALL es un predictor
valido de mortalidad con un valor de corte > 6 puntos, presentando una
sensibilidad del 86% (IC 95% 78-93), especificidad del 29% (IC 95% 19-
40), Valor predictivo positivo de 60% (IC 95% 52-69) y Valor predictivo
negativo de 62% (IC 95% 45-78); asi también, encontramos el incremento
de la media de los valores para PaO2/FiO2 como factor protector frente a

la mortalidad.



Palabras clave: Escala CALL; COVID-19; SARS-CoV-2; mortalidad,

Unidad de cuidados intensivos (UCI).
ABSTRACT

Objective: To establish the diagnostic validity of the CALL score as a
predictor of mortality in patients with severe COVID-19 in the Intensive Care
Unit of the Trujillo Regional Teaching Hospital from April 2020 to July 2021.

Material and methods: An analytical, retrospective study was carried out,
in which 177 patients with severe COVID-19 admitted to the Intensive Care
Unit of the Regional Teaching Hospital of Trujillo were included, according
to selection criteria, the CALL score was calculated for each one and was
associated with the mortality found; applying the statistical chi 2 test;
Subsequently, a multivariate regression analysis was performed to identify
risk factors associated with mortality. In turn, the AUROC (area under the

ROC curve) was used to establish the predictive performance.

Results: From a sample of 177 patients, when analyzing the information
using the ROC curve, a cut-off value of 6 points was obtained for the CALL
score, with an area under the curve (AUC) of 0.612 (p = 0.014); sensitivity,
specificity, positive and negative predictive value of 86%, 29%, 60% and
62% respectively. No statistically significant differences were found in terms
of sex, age, septic shock, SOFA, Charlson comorbidity index, need for renal
replacement therapy (RRT) or static compliance. On the other hand, an

association with Pa0O2 / FiO2 was evidenced.

Conclusion: In our investigation, the CALL scale is a valid predictor of
mortality with a cut-off value > 6 points, presenting a sensitivity of 86% (95%
Cl 78-93), specificity of 29% (95% CI 19-40), Predictive value positive of
60% (95% CI 52-69) and negative predictive value of 62% (95% CI 45-78);
likewise, we found the increase in the mean of the values for PaO2/FiO2

as a protective factor against mortality.

Key words: CALL score; COVID-19; SARS-CoV-2; mortality, intensive care

units.



INDICE

CONTENIDO
DEDICATORIA
AGRADECIMIENTOS
RESUMEN
ABSTRACT
[.- INTRODUCCION
Il.- ENUNCIADO DEL PROBLEMA
lll.- HIPOTESIS
IV.- OBJETIVOS
V.- MATERIAL Y METODOS
5.1 Disefo de investigacion
5.2 Poblacién y muestra
5.3 Operacionalizacién de variables
5.4 Procedimientos y técnicas
5.5 Anadlisis de informacién
5.6 Consideraciones éticas
VI.- RESULTADOS
VI1.-DISCUSION
VIIl.- CONCLUSIONES
IX.-RECOMENDACIONES
X.- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
XIl.- ANEXOS

Pag.

12
12
12
13
13
14
16
18
18
19
20
26
31
31
32

38



INTRODUCCION

A fines del ano 2019 fue el inicio de la Enfermedad por Coronavirus 2019
(COVID-19) en China, cuya diseminacion se vio favorecida por diversos
condicionantes; por lo cual la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
determina la aparicion del virus como un acontecimiento frente a la salud publica
entre naciones, declarando hacia marzo del 2020 oficialmente como pandemia
ala COVID-19.(1) La enfermedad ocasionada por el SARS-CoV-2 (Severe acute
respiratory sindrome coronavirus 2) ha demandado un adecuado orden y
planeamiento ante la limitacion de recursos en el sector salud y asi evitar
sobrevalorar o infravalorar la situacion de gravedad de cada paciente y el riesgo
de complicaciones al momento de su ingreso a hospitalizacion; siendo asi las
escalas prondsticas con validez las que contribuyen a vencer estos obstaculos
al permitir la organizacién temprana y objetiva de los pacientes segun el nivel de

gravedad y de riesgo de mortalidad o requerimiento de cuidados criticos. (2)

En el continente americano, Estados Unidos de Norteamérica (EEUU) debuta
con el primer caso en enero del 2020, sin embargo es a fines de marzo donde la
cifra de casos se multiplica violentamente y para cuando el virus llega al
continente Latinoamericano, en el Peru, las autoridades confirman el 6 de marzo
de 2020 el primer caso, para luego ir aumentando la cifra de infectados, es asi
que el 19 de marzo se conocen las tres primeras victimas fatales y hacia el 6 de
abril del 2020, son 2561 los casos positivos para SARS-CoV-2, de los cuales 387
pacientes estaban en hospitalizacion; 89 pacientes, en unidad de cuidados
intensivos recibiendo soporte ventilatorio mecanico y ya se registraban 92
muertes.(3) El Sistema Informatico Nacional de Defunciones (SINADEF) advirtio
que en relacion al COVID-19, desde marzo de 2020 al 23 de agosto del mismo
afno, el pais se encontraba superando el numero de muertes identificadas
mientras cursaban los afos 1980 y 1990, etapa mas letal en la historia del pais.
Para el 31 de agosto del 2020, Peru tenia la mayor valoracion en cuanto a
mortandad a nivel mundial debido a COVID-19 por cada millon de habitantes,
llevandole una ventaja de 871 a Espafia, Reino Unido, Italia, Chile y EEUU.(4)
Hacia septiembre del 2020 la tasa de mortalidad peruana fue de ciento uno por

cien mil habitantes existiendo diferencias importantes entre la tasa de mortalidad



segun regiones donde en primer lugar se encontraba la Costa, seguida de la
Selva y la Sierra en ultimo lugar. (5) Hacia el 23 de julio de 2021, la tasa de
letalidad debido al COVID-19 continua variable segun el pais, valorandose de
0% a mas de 20%, siendo a nivel mundial del 1,78% aproximadamente de los
193.832.583 casos confirmados de COVID-19, incluidas 4.157.207 muertes. (6)

La actual clasificaciéon para la enfermedad por COVID-19 se realizé mediante un
consenso, adaptando definiciones elaboradas por diversos paises en distintos
continentes; de esta manera se clasifica en cuatro niveles: 1) Enfermedad leve:
sintomas sutiles de la via aérea superior, estable, presencia de sintomatologia
inespecifica como malestar general, dolor muscular, tos, fiebre o sintomatologia
atipica en adultos mayores y ausencia de neumonia en examenes de imagenes.
2) Enfermedad moderada: Estables pero con presencia de sintomatologia
respiratoria y/o sistémica; saturacién de oxigeno mayor a 92% (mayor a 90% en
pacientes con patologias pulmonares cronicas) a 4 L/min de oxigeno a través de
catéter binasal; postrados, astenia severa, temperatura >38°C, persistencia de
tos, signos clinicos o radiolégicos de compromiso pulmonar en ausencia de
indicios clinicos o de laboratorio acerca de insuficiencia respiratoria. 3)
Enfermedad severa: se cumple cualquiera de los criterios de compromiso
respiratorio e hipoxia: mayor o igual a 30 respiraciones por minuto, saturacion de
oxigeno menor o igual a 92% en reposo, presion parcial de oxigeno arterial
(Pa02)/ fraccién inspirada de oxigeno (FiO2) menor o igual a 300 y gasometria
arterial con PaO2 de 50 mmHg. 4) Enfermedad critica: Cumplen cualquiera de
los criterios de insuficiencia respiratoria grave (PaO2/FiO2 <200, sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) incluidos pacientes que necesitan
ventilacidn mecanica y otros signos clinicos como shock u otra falla organica. (7)
(8) En cuanto a las estimaciones obtenidas a lo largo de la evaluacion de los
grados de gravedad de pacientes con COVID-19, el 80% desarrollé una infeccién
leve, donde la enfermedad se resolvio sin necesidad de acudir a un hospital; el
15% desarrollé enfermedad severa que requirié hospitalizacion y el 5% presento
una enfermedad critica donde fue necesaria terapia intensiva y apoyo ventilatorio
mecanico.(9) Segun la informacion brindada por el Centro para el Control y la
Prevencion de Enfermedades de China, los factores predisponentes para

COVID-19 severo y critico son: Mayores de 65 anos, patologias cardiovasculares



e hipertensidon arterial, patologia renal crdnica, diabetes mellitus, obesidad,
patologia pulmonar crénica, neoplasias, inmunosupresion y gravidez. Dentro de
las complicaciones frecuentes de la COVID-19, ademas de la neumonia, que
encontramos en la totalidad de los pacientes con enfermedad severa, el SDRA,
miocarditis, injuria renal aguda y el shock séptico; son los desordenes de la
coagulacion, como la coagulacién intravascular diseminada, uno de los sucesos
comunes en casos severos por lo cual se ha recomendado la anticoagulaciéon
anticipada. (10) EI COVID-19 severo si llega a originar insuficiencia respiratoria,
perjuicio y falla en la funcién del sistema extrapulmonar, agrava el riesgo de
sepsis y shock séptico, aumentando notablemente la tasa de mortandad que
llega a ser de 2,3% en esta categoria.(11) En sintesis, la elevada mortalidad del
COVID-19 no se explica unicamente por la inflamacién del parénquima
pulmonar, sino que participan componentes trascendentes como el proceso
sistémico inflamatorio en diversos 6rganos y trastornos importantes de la

coagulacion. (12)

Al referirnos a la mortalidad hospitalaria mundial por COVID-19, ésta llega a
situarse entre el 15% y 20%; variando también de acuerdo a la edad del paciente,
siendo menor al 5% en hospitalizados menores de 40 afios, 35% entre los 70 y
79 afos y mas del 60% en pacientes de 80 a 89 afios; cifras que contrastan en
comparacion con la mortalidad de los pacientes ingresados en la UCI que llega
a sobrepasar el 40%; ésta variacion de la mortandad evidencia también

desigualdad en el prondstico de los pacientes.(13)

Las escalas han sido elaboradas como instrumentos de tamizaje a fin de
disminuir el tiempo de evaluacion de los pacientes, asi también como enriquecer
la calidad de la atencion y los resultados de los tratamientos, por consiguiente
reduciendo la morbilidad y mortalidad.(14) La importancia de la aplicacién de las
escalas prondsticas en pacientes con COVID-19 se debe a que permiten valorar
la posible afeccion multiorganica por medio de la evaluacion de datos de
laboratorio como el tiempo de protrombina prolongado, incremento del dimero D,
reduccion en el conteo de plaquetas, incremento de las aminotransferasas,
creatinina, deshidrogenasa lactica, proteina C reactiva, troponinas vy

procalcitonina, entre otros, segun sea su particularidad.(15)(16) Actualmente



existen pocos instrumentos especificos de valoracion de gravedad para COVID-
19, en la mayoria de protocolos se hace uso de escalas ya conocidas como
CURB-65, el PSI, el QSOFA, sin embargo aun se siguen estudiando escalas
para COVID-19. De las escalas mencionadas, la escala CURB-65 que tiene
como componentes: confusion, urea, frecuencia respiratoria, presion sanguinea
y 65 afos, es una de las mas simples y apropiada para pronosticar la mortalidad
a 30 dias en personas hospitalizadas por COVID-19, con un punto de corte =2.
(17) Ademas del CURB-65, el PSI (indice de gravedad de la neumonia), nos
permite predecir también la mortalidad a 30 dias y reconocer factores que
asociados en pacientes con COVID-19.(18) Respecto a la sensibilidad para
predecir mortalidad, PSI presenta 84,62% y CURB-65, un 88,46%.(19) En
relacion a la escala Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) o Quick SOFA
(g-SOFA), estudios multivariados en pacientes COVID-19, indican que los puntos
de corte >2 o >1 son factores de mal pronéstico, por tanto de mortalidad en las
escalas, respectivamente. (20) (21) Asi también la escala SOFA presenta la
mayor sensibilidad y la escala gqSOFA mayor especificidad en pacientes COVID-
19. (22)

Finalmente la escala CALL como instrumento predictor de mortalidad en
pacientes con COVID-19, aplicada desde el 2020, derivado de los resultados de
un nomograma desarrollado por Ji y Col. tomando como base diferentes factores
de alto riesgo asociados con la progresion de la COVID-19, permite estimar el
riesgo de progresion de la enfermedad por medio de la evaluacion clinica facil
mediante la puntuacién de los parametros (Comorbilidad, Edad, Linfocitos y
LDH), esta escala ofrece un puntaje total de 4 a 13 puntos; para comorbilidad se
consideran valores 1y 4 segun sea la respuesta “sin” o “con”, respectivamente;
para los linfocitos, la linfopenia <1,0 x 10 °/ L es el punto de corte con valor de
3 y en caso de que la cifra sea mayor, se considera valor de 1 ; para LDH se
consideran 3 niveles: <250 U /L, 2250 a <500 U/L y = 500 U/L, con valores de 1,
2y 3, respectivamente. El puntaje total obtenido de la sumatoria de los puntajes
de cada parametro, se clasifican en 3 niveles de riesgo segun probabilidades de
progresion: Entre 4 a 6 puntos, se considera prondstico de progresiéon menor del
10%, considerandose bajo riesgo (clase A); entre 7 a 9 puntos, se considera de

10% a 40% de prondstico de progresion y con un riesgo intermedio (clase B) y
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de 10 a 13 puntos, el pronéstico es mayor del 50%, considerandose de alto

riesgo (clase C).(23)

Ji y Col. en el afio 2020, en China, evaluaron a 208 pacientes, donde los
analisis realizados determinaron que la comorbilidad, la edad avanzada, niveles
mas bajos de linfocitos y LDH mas alto al ingreso, eran factores independientes
de riesgo elevado para la progresion de COVID-19. Se puntué utilizando un
punto de corte de 6 puntos, donde los valores predictivos positivos fueron de
50,7% (38,9-62,4%) vy los negativos de 98,5% (94,7-99,8%). (23)

Kamran y Col. En el afio 2020, en Emiratos Arabes Unidos, realizaron un estudio
prospectivo en 252 pacientes diagnosticados con COVID-19, de los cuales, al
ingreso 115 (45,6%) presentaban COVID-19 severo, (39,3%) moderado, 22
(8,7%) enfermedad critica y solo 16 (6,3%) fue leve. La progresion de la
enfermedad fue en 124 (49,2%) categorizados como enfermedad severa (63%),
seguidos de pacientes criticos (17,7%), enfermedad moderada (14,5%) y leve
(4,8%). ElI 100% de los pacientes que al ingreso clasificaron como enfermedad
critica, fallecieron. Los valores predictivos positivos (76%, IC del 95%: 68% -
83%) y negativos (80%, IC del 95%: 73% -87%) fueron para un valor de corte de
siete. Los pacientes con puntuaciones CALL mas altas, presentaron mayor
mortalidad, de esta manera se validd la escala como instrumento prondstico
confiable de mortalidad. (24)

Grifoni y Col. Durante el 2020, en ltalia, realizaron un estudio prospectivo en
210 pacientes positivos para COVID-19, de los cuales el 53,3% eran hombres
con una edad media de 67,3 anos; del total, el 97 pacientes (46,2%) cumplieron
los criterios de progresion al sindrome COVID-19 grave y 37 pacientes (17,6%)
fallecieron. El puntaje total medio de la escala CALL fue de 10 (IQR 8-12). 154
(73,3%) presentd comorbilidad, 144 (68,6%) tenian mas de 60 anos, 100 (47,6%)
presentaban recuento de linfocitos menor a 1,0 x 10°/ L, y 54 (25,7%) tenian
LDH mayor a 500 U / L. la capacidad predictiva de la escala CALL para
mortalidad hospitalaria fue adecuado. (AUC 0,768, IC del 95%: 0,705 —
0,823).(25)
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Il. ENUNCIADO DEL PROBLEMA:

¢ Es util la escala CALL como predictor de mortalidad en pacientes con COVID-
19 severo en Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional Docente de
Trujillo desde abril del 2020 hasta julio del 20217?

1. HIPOTESIS:

HO: La escala CALL no tiene validez diagndstica para predecir mortalidad en
pacientes con COVID-19 severo en Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Regional Docente de Trujillo desde abril del 2020 hasta julio del 2021.

H1: La escala CALL tiene validez diagndstica para predecir mortalidad en
pacientes con COVID-19 severo en Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Regional Docente de Trujillo desde abril del 2020 hasta julio del 2021.

V.  OBJETIVOS

Objetivo general:

Establecer la validez diagndstica de la escala CALL como predictor de mortalidad
en pacientes con COVID-19 severo en Unidad de Cuidados Intensivos del

Hospital Regional Docente de Trujillo desde abril del 2020 hasta julio del 2021.

Objetivos especificos:

- Establecer la sensibilidad y especificidad de la escala CALL como

predictor de mortalidad en pacientes con COVID-19 severo en Unidad de

12



V.

Cuidados Intensivos del Hospital Regional Docente de Trujillo desde abril
del 2020 hasta julio del 2021.

- Establecer el valor predictivo positivo y negativo de la escala CALL como
predictor de mortalidad en pacientes con COVID-19 severo en Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Regional Docente de Trujillo desde abril
del 2020 hasta julio del 2021.

- Determinar el punto de corte y area bajo la curva de la escala CALL en la
poblacion de estudio como predictor de mortalidad en pacientes con
COVID-19 severo en Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Regional Docente de Trujillo desde abril del 2020 hasta julio del 2021.

MATERIAL Y METODOS

5.1 Diseno de estudio:

El tipo de estudio fue Analitico, Retrospectivo de disefio por pruebas de validez

Diagnéstica.
y
POBLACION
D ]
SUPERVIVENCIA MORTALIDAD
| |
D D ] ]
CALL CALL CALL CALL
> 6 puntos <6 puntos > 6 puntos <6 puntos
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5.2. Poblaciéon, muestra y muestreo:

Poblacion de Estudio

Integrada por pacientes con COVID-19 severo en Unidad de Cuidados Intensivos
del Hospital Regional Docente de Trujillo desde abril del 2020 hasta julio del
2021.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afos.
- Sexo masculino o femenino.

- Diagnéstico confirmado de COVID-19 mediante prueba

molecular o antigénica rapida.
- Pacientes en UCI del Hospital Regional Docente de Truijillo.
- Historia clinica completa y legible.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con diagnostico de neumonia no viral.
- Pacientes que fallecieron por lesiones en accidentes de transito.
- Pacientes que fallecieron por enfermedades no transmisibles
como enfermedades cardiovasculares y Diabetes Mellitus
- Pacientes que fallecieron por enfermedades respiratorias
cronicas.

- Pacientes que fallecieron por neoplasias malignas.

- Pacientes que fallecieron por enfermedades cronico
degenerativas.

- Pacientes que fallecieron por trastornos mentales y/o consumo

de sustancias.

14



Muestra y Muestreo:

Unidad de analisis: Historia clinica del paciente.
Unidad de muestreo: Historia clinica del paciente.

Muestreo: No Aleatorizado

Tamafo muestral:

Para determinar el tamafio de muestra del presente estudio se hara uso de la
férmula para una poblacion de variable cualitativa. (26)

N= _(Zal2)% * P*Q
E2

Dénde:
Zal2 = 1.96; que es un coeficiente de confianza del 95%.

P = 0.91; exactitud prondéstica de la variable de estudio segun antecedentes.
(23)

Q=1-P=0.09

E = 0.05, error de tolerancia.
Luego Reemplazando:

N =126

Para efectos de esta investigacion se incluyeron a todos los pacientes de la base
de datos la cual estuvo conformada por 177 pacientes que cumplieron los
criterios de inclusién.

15



5.20peracionalizacién de Variables:

1.1. Definicién Operacional de Variables

ESCALA DE .
VARIABLE TIPO MEDICION INDICADOR iINDICE
VARIABLE DE EXPOSICION
Escala CALL ]
¢ < 6 puntos: Bajo
e Comorbilidad Historia riesgo
e Edad Cualitativo Ordinal lini > 6 tos: Alt
e  Linfocitos clinica o puntos: Alto
e LDH riesgo.
VARIABLE DE RESPUESTA
. o . Historia e Sj
Mortalidad Cualitativa Nominal clinica . NoO
VARIABLES INTERVINIENTES
Historia e 18,19, 20...
Edad Cuantitativa De raz6n clinica afios.
Historia e Masculino
Sexo Cualitativa Nominal . .
clinica e Femenino
Indice de Historia | 0,1,2,3...34
comorbilidad de | . ,antitativa De razon .
Charlson clinica puntos.
PaO2/FiO2 Cuantitativa Continua H|§t(_)r|a 50, 51....
clinica mmHg/%
Necesplad de Historia oSi
terapia de s .
Cualitativa Nominal .
reemplazo renal clinica eNo
(TRR)
Historia o Si
Shock séptico Cualitativa Nominal iiea « NoO

16



Definiciones Operacionales:

Variable

Escala CALL

Mortalidad

Edad

Sexo

Comorbilidad

Numero de linfocitos

indice de
comorbilidad de
Charlson

PaO2/FiO2

Necesidad de
terapia de
reemplazo renal
(TRR)

Shock séptico

Definicion operacional

Instrumento predictor de mortalidad en pacientes con COVID-
19, estima probabilidad de progresion de la enfermedad
mediante la puntuacion de parametros (Comorbilidad, Edad,
Linfocitos y LDH), ofrece un puntaje total de 4 a 13 puntos
obtenido de la sumatoria de los puntajes de cada parametro,
Para el presente trabajo se considerara bajo riesgo < 6 puntos
y > 6 puntos alto riesgo. (23)

Fallecimiento del paciente atribuido directamente a la Covid- 19
severo y sus complicaciones, ocurrido durante su estancia
hospitalaria y se considerara hasta los 30 dias luego de su
ingreso en UCI.

Edad en afios, registrada en la historia clinica.

Caracteristicas sexuales registradas en la historia clinica.

Presencia de al menos uno de los siguientes: hipertension
arterial, diabetes mellitus, enfermedad -cardiovascular,
enfermedad pulmonar crénica o infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) durante al menos 6 meses al
momento del ingreso.(23)

Valor de linfocitos (x10°%/L), registrado en la historia clinica.

Puntaje total alcanzado al sumar comorbilidades de 19
condiciones médicas con niveles de severidad crecientes.
Establece el riesgo de mortalidad segun los puntajes obtenidos,
los clasifica en 2 grupos de riesgo. (27) (28)

Cociente pao2/fio2 registrado del analisis gases arteriales al
ingreso del paciente a UCI.

Necesidad de Terapia de reemplazo renal, registrada en la
historia clinica.

Presencia de estado de shock séptico registrado en la historia
clinica.
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5.4 Procedimientos y técnicas:

El presente trabajo fue realizado analizando una base de datos de pacientes con
diagnéstico de COVID-19 severo atendidos en UCI del servicio de Medicina del
Hospital Regional Docente de Truijillo durante los afios 2020 — 2021; la data fue
elaborada en dicha unidad y es propiedad del asesor de esta investigacién quien
a su vez proporcion6é la base de datos. Posteriormente se procede a la
inscripcion del proyecto de investigacion en direccién de escuela de Medicina
Humana de UPAO. Posteriormente, previo permiso de la oficina de docencia e
investigacién del Hospital Regional Docente de Trujillo, se procedié a una
revision manual de las historias clinicas de los pacientes para asegurarnos que
cumplan los criterios de seleccién. Los datos obtenidos fueron registrados en un
formato de recopilacién de informacién elaborada por la autora. (ANEXO N°1)

para su posterior interpretacion.

5.5 Plan de Analisis de Datos

Analisis de datos:

Los datos recolectados fueron ordenados y procesados bajo un sistema
computarizado, empleando el paquete estadistico SPSS version 24.0,
utilizamos el Programa Excel para la estructuracién de tablas estadisticas y

graficos.
Estadistica Descriptiva:

Para analizar la informacion se construyeron tablas de distribucion de
frecuencia bidimensionales, con sus valores absolutos y relativos para
variables categéricas, asi mismo para variables numéricas se calcularon
medidas de tendencia central. Se utilizaron graficos adecuados para

presentar los resultados de la investigacion.
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Estadistica Analitica:

Se evalud la asociacién de variables con mortalidad usando chi2 o t-Student
segun corresponda a variables categoricas o numéricas de seguir una
distribucion normal, caso contrario se usdé una prueba no parameétrica,
considerando para ambas significancia estadistica si el valor-p<0.05.
Ademas los estadigrafos propios del estudio corresponden al calculode S, E,
VPP; VPN, Razdén de verosimilitud positiva y negativa para determinar la
validez de la escala CALL como predictor de mortalidad. Asi también se
realiz6 un analisis multivariado para determinar cual de las variables

estudiadas puede comportarse como factor asociado a mortalidad.

5.6 Aspectos éticos:

El proyecto presentado fue realizado siguiendo los cédigos éticos y morales
que rigen los estudios de investigacion biomédicos por medio de la
declaracién de Helsinki, y del cédigo de ética del Colegio Médico del Peru y

la ley general de salud.

La base de datos comprendio la informacién obtenida mediante las historias
clinicas de los pacientes de la cual se recopil6 la informacién necesaria que

se utilizé en el estudio.

El proyecto se realizé siguiendo un protocolo de investigacion, el cual fue
revisado por el comité de Investigacion de la Escuela de Medicina para su
aprobacion, cumpliendo de esta manera con la recomendacion del articulo
23 del cédigo de ética. (29)

La informacion obtenida de las historias clinicas fueron mantenidas en
absoluta reserva y solo se publicaron los resultados generales, obedeciendo
al articulo N° 24 de la Declaracién de Helsinki con el fin de proteger la
intimidad de la persona participante del estudio y la reserva de su informacién
personal. Los resultados obtenidos posteriormente a la investigacion, se
publicaran para su disposicién y difusion, segun el articulo N°36 de la
Declaracion de Helsinki, donde sefala que los investigadores, autores,
auspiciadores, directores y editores, todos tienen obligaciones éticas con

respecto a los resultados de su investigacién. (30)
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VI.

RESULTADOS

La poblacion de este estudio incluyé a pacientes con diagnostico de
COVID-19 severo ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo de Abril 2020 a
Julio de 2021. Se procedio a revisar la base de datos disefiada con éstos
pacientes; luego de excluir a aquellos que no cumplian con los criterios de
inclusion y exclusion se evaluaron un total de 177 pacientes de los cuales
102 fallecieron (57.6%) y 75 sobrevivieron ( 42.4%).

En cuanto a la edad, la mediana en el grupo de fallecidos fue de 56 afos
y en los sobrevivientes fue de 51 afnos, no encontrandose significancia
estadistica para esta variable (p=0.062). Con respecto a la variable sexo,
el masculino fue predominante tanto en el grupo de fallecidos como en el
de sobrevivientes 81 pacientes (79.4%) y 48 pacientes (66%)
respectivamente, siendo a su vez también el sexo masculino en el que se
evidencié mayor riesgo de mortalidad (RPc 1.435; IC 95% 1.014 — 2.031;
p=0.041).

La presencia de shock séptico no fue estadisticamente significativo entre
los grupos de fallecidos y sobrevivientes (RPc 1.274 ; IC 95% 0.984 —
1.650; p=0.066). La estimacion de comorbilidades determinada a través
del Indice de Charlson resulté en una mediana de 1 en el grupo de
fallecidos con respecto a 0 del grupo de sobrevivientes, evidenciando
asociacion significativa (p=0.011). De los pacientes fallecidos, 19 (18.6%)
y de los pacientes sobrevivientes, 6 (8%) necesitaron terapia de reemplazo
renal asociandose significativamente con la mortalidad (RPc 1.392; IC 95%
1.069-1.812; p=0.014).

Dentro de la informacion recolectada, una de las variables evaluadas fue
el parametro oxigenatorio PaO2/FiO2 el cual tuvo medianas mas bajas en
el grupo de fallecidos (128.15) con respecto al de sobrevivientes (210) con
diferencia estadistica significativa (p=0.000). (TABLA N° 1)
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Seguidamente de ejecutar el andlisis multivariado para variables, se
encontré asociacion estadistica significativa para mortalidad en el
Pa02/FiO2 con RPa: 0.994 (IC 95% 0.991 - 0.996) (p=0,000); las variables
Sexo, indice de Charlson y Necesidad de terapia de reemplazo renal
incluidas en la matriz de prediccion, no evidencian asociacion estadistica
significativa para mortalidad. (TABLA N° 2)

La validez diagndstica de la escala CALL como .predictor de mortalidad
tomando como valor de corte > 6 puntos sefiala una sensibilidad de 86%
(IC 95% 78-93) y especificidad de 29% (IC 95% 19- 40). En cuanto al valor
predictivo positivo como negativo, fueron de 60% y 62% respectivamente.
(TABLA N° 3)

Al construir la curva de caracteristicas operativas del receptor (ROC)
tomando la escala CALL como variable numérica con punto de corte > 6,
tenemos un area bajo la ROC (AUROC) significativa estadisticamente
(p<0.05) y con parametros estadisticos de AUC 0.612 (IC 95% 0,525 -
0,700) (p=0,014). (GRAFICO N°1)
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TABLA N° 1

CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES CON COVID 19 SEVERO
EN UCI Y SU RELACION CON LA MORTALIDAD.

Caracteristicas Mortalidad RPc (IC 95%) Valor-p
Si (n =102) No (n =75)
Edad (afios) 56 (48 — 62) 51 (40 -61) 0.062
Sexo
Masculino 81 (79.4) 48 (64) 1.44 (1.014-2.031) 0.041
Femenino 21 (20.6) 27 (36)
Shock séptico 58 (56.9) 32 (42.7) 1.274 (0.984-16.50)  0.066
indice de Charlson 1 (0-6) 0 (0-8) 0.011
Necesidad TRR 19 (18.6) 6 (8) 1.392 (1.069-1.812)  0.014
PO2/Fi02 128.15 (50-469.10) 210 (99-421.40) 0.000
Escala CALL > 6 90 (88.2) 72 (96) 1.628 (1.042-2.542)  0.032

Variables numéricas: mediana (P25-P75), U de Mann-Whitney, valor-p<0.05
significativo.

Variables categdricas: RPc (Razén de prevalencias crudo), valor-p <0.05 significativo.
Fuente = Base de datos ad hoc
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TABLA N° 2

ANALISIS MULTIVARIADO DE VARIABLES ASOCIADAS A MORTALIDAD
EN PACIENTES CON COVID 19 SEVERO EN UCI

B Chi- RPa IC al 95% Valor-p
cuadrado de
Wald
Sexo 0.224 2.102 1.251 0.924 - 1.694 0.147
indice de Charlson 0.053 1.683 1.054 0.973 -1.142 0.195
Necesidad de TRR  0.070 0.237 1.072 0.810 - 1.420 0.626
PaO2FiO2 -0.006 26.067 0.994 0.991 - 0.996 0.000
Escala CALL 0.242 1.315 1.274 0.842 - 1.926 0.251

RPa = RP ajustado
Fuente = Base de datos ad hoc
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TABLAN° 3

VALIDEZ DIAGNOSTICA DE LA ESCALA CALL COMO PREDICTOR DE
MORTALIDAD EN PACIENTES CON COVID-19 SEVERO EN UCI.

Total
Score CALL Mortalidad Supervivencia
> 6 puntos 77 51 128
< 6 puntos 13 21 34
Total 90 72 162

Fuente = Base de datos ad hoc

Sensibilidad: 86% (IC 95% 78-93)

Especificidad: 29% (IC 95% 19- 40)

Valor predictivo positivo: 60% (IC 95% 52-69)

Valor predictivo negativo: 62% (IC 95% 45-78)

Cociente de probabilidades positivo: 1.21 (IC 95% 1.02-1.43)
Cociente de probabilidades negativo: 0.48 (IC 95% 0.28-0.88)
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GRAFICO N° 1

PODER PREDICTIVO DE LA ESCALA CALL PARA MORTALIDAD
HOSPITALARIA EN PACIENTES CON COVID-19 SEVERO EN UCI.
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Los segmentos de diagonal se generan mediante empates,
Parametro AUC IC 95% Valor-p
Escala CALL 0.612 0,525 -0,700 0,014

Fuente = Base de datos ad hoc
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VIl. DISCUSION:

Durante el 2020, la mortalidad mundial por COVID-19 de los
pacientes criticamente enfermos ingresados en UCI sobrepasaba
el 40% llegando hasta un 61.5%(13), motivo por el cual nos vimos
en la obligacion de valernos de instrumentos que permitan el
adecuado manejo de los pacientes y lograr disminuir la
morbimortalidad (24) En nuestra investigacion, evaluamos el
desempeiio de la escala CALL como instrumento predictor de la
mortalidad en pacientes con COVID- 19 severo ingresados en UCI
en el afo 2020 , asi también la evaluacion de las caracteristicas
clinicas y de laboratorio en estos pacientes durante ese periodo de
tiempo, posicionando asi a la mortalidad en un 57.6%,
corroborando de esta manera la semejanza con datos
mencionados con anterioridad.

En nuestra poblacion de estudio, la escala CALL con un valor de
corte > 6 puntosy AUC (0.612; IC 95% 0,525 - 0,700; p= 0,014)
es un valido predictor de mortalidad; segun Shengping Yang, quien
interpreta 0,72AUC>0,6 como Validez diagnéstica aceptable (44);
Asi también Kamran S. (24) en su investigacion, valida la escala
CALL como un indicador pronéstico confiable de la mortalidad. De
la misma manera Elisa Grifoni (25) en su estudio en una poblacion
italiana COVID-19, encontré que el poder predictivo de la escala
CALL (para una puntuacion media de CALL de 10) como

pronosticador de la mortalidad hospitalaria fue bueno (AUC 0,768,
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IC del 95%: 0,705-0,823). A su vez Selina Wolfisberg (43)
encuentra en su investigacion realizada que los valores predictivos
negativos (VPN) para la mortalidad fueron altos para la escala
CALL (= 6 puntos: 100%, = 9 puntos: 95%). A pesar de las
diferencias entre nuestra poblacion de estudio y las cohortes de
origen, en cuanto a edad, origenes étnicos y caracteristicas
particulares del disefio de investigacion y medianas para esta
escala; en todos los estudios se coincide que a puntajes mayores
para la escala CALL, mayor es la prediccion para mortalidad,
demostrando de esta manera la validez adecuada de la escala
CALL como predictor de mortalidad.

En relacion al PaO2/FiO2, de acuerdo a los resultados obtenidos
en nuestra poblacion, se evidencié un mayor valor de la mediana
en el grupo de los sobrevivientes con respecto al grupo de
fallecidos, para luego en el analisis multivariado obtener 0.994; IC
95% 0.991 - 0.996; p=0.000; confirmando de esta manera el
PaO2FiO2 como factor protector frente a la mortalidad en UCI por
COVID-19. De la misma manera Rodriguez A. (41) evidencia que
en los pacientes fallecidos, los valores de PaO2/FiO2 al ingreso a
UCI no mejoraron al cabo de 7 dias a pesar del tratamiento a
diferencia de los sobrevivientes, concluyendo que la falta de
mejoria de la PaO2/FiO2 es un probable factor prondstico de
mortalidad.

Tal efecto protector del PaO2/FiO2 se fundamenta en la

fisiopatologia de la lesién pulmonar debido al COVID-19, si bien
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esta lesién es producida por diversos factores y la compensacion
ventilatoria varia entre los individuos en el desarrollo de la
enfermedad, la causa principal de la hipoxemia en la enfermedad
por COVID-19 es debido a la inflamacion y edema alveolar, es
entonces cuando la PaO2/FiO2 tiene relacion con el grado de
deterioro de la difusion; al progresar la enfermedad, se instaura un
desequilibrio entre ventilacion/perfusion (V/Q) donde ésta
alteracion se vuelve predominante, de tal modo que esta
insuficiencia respiratoria hipoxémica tiene una respuesta minima
al proveer de la fraccion de oxigeno inspirado (FiO2) debido a la
insuficiencia para mejorar la presion arterial parcial de oxigeno

(Pa02) en alvéolos no ventilados. (42)

En cuanto a las caracteristicas clinicas de los pacientes, al igual
que Dong Ji. (23) quien sefiala que el sexo masculino no es
significativo para mortalidad (p=.076), en nuestro estudio, el sexo
masculino no se asocio a la mortalidad (p=0.093); a diferencia de
los resultados encontrados por Erturk Sengel (31) donde se
evidencié mayor mortalidad en los varones del grupo de enfermos
criticos (p=0.05), probablemente debido a que el sexo masculino
tiene mayor afinidad para el receptor funcional para SARS-CoV2
de la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE2), ubicado en
distintos 6rganos, posibilitando el ingreso en células humanas y la
infectividad; asi también debido a los niveles circulantes de ACE2

mayores en hombres que en mujeres; de la misma forma la
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desigualdad entre ambos sexos en cuanto a la respuesta inmune,
siendo las mujeres las que presentan una respuesta inmune innata
vigorosa y una inmunidad adaptativa superior frente a antigenos
virales, conduciendo a un control eficiente de la infeccion, por lo

tanto siendo mayor la mortalidad en varones(32).

En cuanto a la edad, en nuestra investigacién no se evidencia
asociacion entre esta variable y mortalidad, estd demostrado que
a una edad mayor a 60 afos, el riesgo de mortalidad se
incrementa. (HR: 1,5 95% IC: 1.02-2.22, p = 0.041) (24) (33) asi lo
afirma C. Ferrando et al, en su modelo de regresién multivariable,
donde indicé la estrecha asociaciéon entre la edad y la mortalidad
incrementando cada afo el riesgo de muerte en un 1% (IC del
95%: 1-10, p= 0,014). (34) En los resultados obtenidos en nuestro
estudio, al no evidenciar una asociacion significativa para la edad
de la poblacién, con una mediana de 55 afios, probablemente
tenemos resultados dispares debido a que en nuestra data la
poblacién mayor a 60 aflos es muy limitada y las personas que
tuvieron acceso a UCI, tenian en su mayoria menos de esta edad.
Referente a las comorbilidades valoradas en nuestra poblacién
mediante el indice de Charlson, los resultados obtenidos indican
que a mayores valores para este indice, mayor mortalidad
(p=0.011), sin embargo en el andlisis multivariado de nuestro
estudio no se obtuvo significancia estadistica a diferencia de los

resultados hallados por Yelda Varol et al.(35) quién en su
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investigacion encontré asociacion significativa entre el indice de
Charlson con un punto de corte > 3 puntos y la mortalidad. (OR
=1,5; IC del 95%: 1,2 -1,8; p <0,001).

A su vez, Mullen B. (36) menciona que los niveles de mortalidad
fueron mas altos para las enfermedades cardiovasculares (10,5%)
en contraste con la diabetes (7,3%), la EPOC (6,3%), la
hipertension (6,0%) y el cancer (5,6%); a diferencia de los
pacientes con ausencia de comorbilidades, los cuales presentaron
una tasa de mortalidad asociada al COVID- 19 de <1%. (37) La
diferencia estadistica entre los resultados encontrados en nuestra
poblaciéon y los resultados encontrados por Yelda Varol, se
sustenta en los diferentes disefios de estudio, evaluandose en
nuestra investigacion la “presencia” o “ausencia” de comorbilidad,
a diferencia de lo evaluado por la autora ya citada, muestra
“asociacion” con la mortalidad.

El shock séptico, no obstante a ser una de las complicaciones que
conlleva a una mayor letalidad en pacientes con COVID-19 severo,
en nuestros resultados no se encontrd asociacion estadistica
significativa con la mortalidad a pesar de que la mediana con el
valor mas alto pertenece a los pacientes fallecidos. (34); de la
misma manera, al evaluar la necesidad de TRR, los resultados
obtenidos en nuestro estudio no fueron significativos. (38) (39) (40)
El presente estudio fue realizado en un Unico centro hospitalario,
pudiendo limitarse asi la extrapolaciébn de resultados a otras

poblaciones.
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VIll. CONCLUSIONES
En nuestra investigacion la escala CALL es un predictor valido de
mortalidad con un valor de corte > 6 puntos, presentando una
sensibilidad del 86% (IC 95% 78-93), especificidad del 29% (IC
95% 19- 40), Valor predictivo positivo de 60% (IC 95% 52-69) y
Valor predictivo negativo de 62% (IC 95% 45-78); asi también,
encontramos el incremento de la media de los valores para

Pa02/FiO2 como factor protector frente a la mortalidad.

IX. RECOMENDACIONES
Es conveniente la realizacidon de nuevas investigaciones en
poblaciones con caracteristicas mas parecidas a la nuestra con la
finalidad de corroborar los hallazgos obtenidos en nuestro estudio,
a la vez considerar realizar el estudio en diferentes centros y con

un mayor tamafo de muestra.
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Xl.  ANEXOS

ANEXO N° 1

FICHA DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Fecha de ingreso a UCI

1. DATOS DE FILIACION:

1.1 N° de historia Clinica

1.2 Edad

<60 anos

> 60 anos

1.3 Género

Masculino

Femenino

2. ANTECEDENTES:

2.1 COMORBILIDAD

si

NO

Hipertensién arterial

Diabetes mellitus

Enfermedad pulmonar crénica

Infeccién por VIH

3. EXAMENES DE LABORATORIO:

3.1 Recuento de linfocitos

<1,0x10°

>1,0x10°

3.2 Creatinina

3.3 Pa0O2/FiO2

3.4 LDH

250U /L

>250y <500 U/L

>500 U/L

4. REQUERIMENTOS ESPECIALES:

4.1 Necesidad TRR Si NO
4.2 VM prono Si NO
5. COMPLICACIONES:

5.1 Shock séptico Si NO

6. ESCALAS:
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6.1 Escala CALL C A L
Puntaje Total de escala CALL
6.2 indice de comorbilidad de Charlson
7. ESTADO FINAL:
Alta Fallecido
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