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Resumen

Introduccion: La pandemia por SARS COV 2 ha supuesto un reto para los sistemas de salud existentes
a nivel global con aumento en la demanda de los recursos humanos y técnicos, dejando al descubierto la
vulnerabilidad del sistema, especialmente en paises en via de desarrollo como Colombia. En este contexto,
la demanda de varias estrategias terapéuticas ha sobrepasado la oferta, una de ellas es el oxigeno
domiciliario. La falta de disponibilidad de este aumenté los dias de estancia hospitalaria asi como las
complicaciones asociadas a hospitalizaciones prolongadas y consecuentemente los costos. Se plantea
gue la identificacion temprana de aquellos pacientes con requerimiento de oxigeno suplementario a su

egreso a través de la TAC podria minimizar los problemas descritos anteriormente.

Objetivo: Estimar el riesgo de requerimiento de oxigeno domiciliario al egreso de hospitalizacién en
pacientes recuperados de COVID 19, que hayan presentado compromiso pulmonar moderado comparado
con los pacientes con compromiso leve, valorado por tomografia segin el puntaje computed tomography

severity score (CTSS).

Metodologia: Estudio de cohortes en pacientes con infeccién confirmada por SARS COV2 en quienes se
identific6 compromiso parenquimatoso pulmonar leve — moderado valorado por CTSS para probar el riesgo
de oxigeno suplementario al momento del egreso hospitalario. Se utilizd estadistica descriptiva, se
construyé un modelo de Poisson para estimar el RR. Se evalu6é concordancia entre observadores de las

lecturas de TC y se exploré el rendimiento diagndstico de los puntajes de CTSS.

Resultados: Se analizaron 159 pacientes 94 pacientes en la cohorte expuesta (59%) y 65 pacientes (41%)
en la cohorte no expuesta. No se encontré aumento de riesgo de egreso con oxigeno suplementario
domiciliario RR 1.27 (1C95% 0.89-1.80) por compromiso parenquimatoso. Se evalu6 la calidad de la
medicion de la exposicién en 10% de las lecturas hechas en duplicado en donde la mediana de Kappa fue
0.80 (Q1:0.75; Q3:0.85). El analisis exploratorio de rendimiento diagndstico del valor de CTSS de 7 report6

un &rea bajo la curva cercana a 50%.

Conclusion: Este estudio no encontr6 aumento de riesgo de egreso con oxigeno suplementario
domiciliario a partir del compromiso parenquimatoso medido por la escala CTSS en TC de ingreso a la

hospitalizacion.



Abstract

Introduction: The SARS-CoV-2 pandemic has posed a challenge to existing health systems around the
world, with an increase in demand for human and technical resources, exposing the vulnerability of the
system, especially in developing countries like Colombia. In this context, the demand for several therapeutic
strategies has exceeded supply, one of them being home oxygen. The lack of availability of this increased
hospital stay days as well as complications associated with prolonged hospitalizations and consequently
costs. It is proposed that early identification of those patients with a requirement for supplemental oxygen

at discharge through CT could minimize the problems described above

Objective: To estimate the risk of home oxygen requirement at discharge from hospitalization in patients
recovered from COVID 19, who have presented moderate pulmonary involvement compared to patients

with mild involvement, assessed by tomography according to the CTSS score.

Methodology: A cohort study was conducted in patients with confirmed SARS-CoV-2 infection who had
mild to moderate pulmonary parenchymal involvement assessed by CTSS to test the risk of supplemental
oxygen at the time of hospital discharge. Descriptive statistics were used, a Poisson model was constructed
to estimate the RR. Concordance between observers of CT readings was evaluated and the diagnostic

performance of CTSS scores was explored.

Expected results: A total of 159 were analyzed. Within this population 94 patients were categorized into
exposed group (59%) and 65 patients were categorized in the control group (41%). No increased risk of
discharge with home supplemental oxygen related to parenchymal involvement was found (RR 1.27; 95%
Cl1 0.89-1.80). The exposure measurement was evaluated in duplicated reports which accounted for about
10% of the total of readings, the median Kappa was 0.80 (Q1:0.75; Q3:0.85). The threshold of a CTSS
score equal o greater than 7 points was found to have an area under the curve close to 50% according to

an exploratory analysis of the diagnostic performance of the CTSS.



Introduccioén

Planteamiento del problema

Los coronavirus representan una familia heterogénea y diversa de agentes infecciosos usualmente
relacionados con infecciones respiratorias altas leves. Actualmente se conocen dos tipos de coronavirus
capaces de causar infeccién respiratoria severa, neumonia, sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), falla ventilatoria y la muerte siendo estos los coronavirus del sindrome respiratorio de oriente
medio (MERS - COV) y los coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-COV). Una nueva
variante de betacoronavirus denominada SARS-COV 2 culpable de la pandemia de COVID 19 detectada
en la provincia de Wuhan, China a finales del afio 2019 (1). Esta situacion de salud representa actualmente
el problema de salud publica més relevante a nivel global con méas de 524 millones de casos confirmados
y mas de 6 millones de muertes a fecha del 25 de mayo de 2022 (2).A pesar de la implementacion de las
estrategias de vacunacion con mas de 1.7 billones de personas vacunadas en el mundo, la tendencia de
contagios a nivel global continGa hacia el alta (2,3) y las proyecciones al futuro préximo y lejano sugieren

nuevos brotes en los proximos afios (4).

A lo largo de la pandemia ha quedado en evidencia la susceptibilidad de los diferentes sistemas de salud
frente al aumento desmesurado de la demanda de recursos humanos y fisicos con lo que se ha planteado
la importancia de la adecuada racionalizacion de estos (5). En este contexto el reconocimiento oportuno
de los pacientes cobra importancia dada la presentacion clinica variable de la infeccién por COVID 19 que
conlleva una amplia gama de manifestaciones de la enfermedad, desde casos leves en el 85% de los

casos, hasta un 14% con un cuadro severo con requerimiento de oxigenoterapia (6).

El oxigeno suplementario es reconocido como un medicamento esencial por la organizacion mundial de la
salud (OMS) (7) y representa una de las primeras lineas de manejo para los pacientes con hipoxemia
relacionada con COVID 19, por lo cual diversos paises en via de desarrollo incluido Colombia se han visto
enfrentados a la escasez de este farmaco (8-10). En el contexto colombiano, el egreso hospitalario
temprano se ve entorpecido por una amplia gama de tramites de indole no médico, entre otros, la
autorizacion de oxigeno domiciliario (11) situacién que se ha agudizado durante el transcurso de la
pandemia con el consecuente aumento en el tiempo de estancia hospitalaria y su impacto negativo sobre
complicaciones de indole infeccioso, tromboembdlico y de rehabilitacion (12,13). La gestidén oportuna de
los recursos durante la pandemia ha demostrado disminuir los dias de hospitalizacién innecesarios en un
promedio de hasta 5 dias incluso en pacientes con requerimiento de oxigeno (14), por lo cual un sistema
de estratificacion e identificacion de aquellos pacientes con mayor probabilidad de desarrollar
complicaciones, entre ellas requerir oxigenoterapia, podria impactar de manera significativa en manejo de

los recursos en paises con poca capacidad para aumentar la oferta de servicios de salud (15).



Hasta el momento diferentes grupos de trabajo han intentado predecir tempranamente la necesidad de
oxigeno domiciliario en distintos escenarios. Lee y colaboradores estudiaron 221 pacientes con infeccion
confirmada por SARS COV-2 proponiendo modelos para predecir la posibilidad de deterioro respiratorio y
consiguiente requerimiento de oxigeno en el ambito intrahospitalario. Los autores, sugieren variables
como los niveles de proteina C reactiva (PCR), el antecedente de hipertension arterial, edad, el conteo de
neutrdéfilos y linfocitos. El area bajo la curva (AUC: area under the curve) del modelo fue cercana a 0.9, sin
embargo, hasta donde conocen los investigadores solo se incluy6 poblacion coreana, limitando su utilidad
en nuestro medio (16). Kohli y colaboradores proponen un puntaje de severidad basados en el compromiso
del parénquima pulmonar obtenido a partir de tomografia axial computarizada (TAC), utilizando un software
de aprendizaje profundo automatizado y encontraron que, a mayor puntaje de severidad, mayor necesidad
de oxigeno (17). Saeed y colaboradores (18) estudiaron mas de 900 pacientes con el fin de identificar la
relacion entre la severidad del compromiso parenquimatoso pulmonar medido por CTSS en la primera TAC
tomada entre los dias 6 a 11 de inicio de los sintomas tras el ingreso (19) y el requerimiento de oxigeno
suplementario en el ambito intrahospitalario encontrando que el 89% de los pacientes con hallazgos leves
no requirieron ningln tipo de oxigenoterapia complementaria en comparacion a un 49.8% y 3.3% en caso
de compromiso moderado, asi como severo respectivamente. Los investigadores sugieren que la
severidad del compromiso del parénquima pulmonar medido por tomografia no esta confundida por
covariables como la carga de comorbilidades, lo que podria guiar la decisién sobre la necesidad de oxigeno
de forma sencilla. En la mayoria de los estudios precedentes, el método de administracion de oxigeno fue
la canula nasal representando la via de administracién en el 50% de los pacientes con requerimiento de
este soporte, en adicion, se identificd una tendencia hacia un mayor tiempo de estancia hospitalaria en
aquellos pacientes con casos no leves en comparacién a los leves (18). La TAC ha ganado un papel
fundamental a lo largo de la pandemia en funcién de su capacidad diagndéstica, diferenciandose de los
métodos moleculares en su capacidad para detectar el grado de compromiso parenquimatoso pulmonar
lo que les confiere potencial pronéstico (6,20). Se han documentado diferentes patrones tomograficos en
amplias cohortes de pacientes con infeccion confirmada, dichas caracteristicas han permitido el desarrollo
de diversas escalas de clasificacion en funcion de la frecuencia de los diferentes hallazgos imagenolégicos
siendo las escalas COVID -19 reporting and data system (CO RADs), radiological society of North América
(RSNA) y CTSS las mas ampliamente utilizadas en nuestro medio (6). El poder prondstico de estas escalas
ha sido evaluado previamente encontrando una asociacion estadisticamente significativa entre el puntaje,
el traje al ingreso y la posibilidad de desarrollar una enfermedad critica, y por ende la necesidad de oxigeno

suplementario (20,21).

No se encontrd estrategias de identificacion de pacientes con alta probabilidad de requerimiento de
oxigeno en poblacion latinoamericana, por lo cual se planted la realizacion de este estudio en nuestro

medio, tomando como herramienta, los hallazgos tomogréficos



Justificacion

La presente investigacion se centrara en estudiar la relacion que existe entre el compromiso tomografico
pulmonar de pacientes con COVID 19 evaluado a través del puntaje CTSS y el requerimiento de
oxigenoterapia ambulatoria de dichos pacientes (18); esto con el fin de poder estimar y seleccionar de
forma mas objetiva la poblacién que realmente se benefician de dicha suplencia teniendo en cuenta la

escasez mundial de oxigeno debido a esta nueva pandemia (16).

La situacion actual mundial por el virus SARS COV 2 ha desencadenado una crisis no solo sanitaria sino
econdmica insolita, se hace importante el fortalecer el diagnéstico y severidad de la enfermedad con el
objetivo de guia la terapéutica pulmonar no solo intrahospitalaria sino ambulatoria disminuyendo el gasto

a veces innecesario de recursos como el oxigeno suplementario (6).

Bogota, con mas de 7.181 millones de personas (22), se ha caracterizado por ser el punto algido en cuanto
a cifras de contagio, velocidad de transmision y despliegue de recurso humano y fisico durante el
transcurso de la pandemia, asi mismo presentando alta demanda de suministro de oxigeno para el manejo
de los convalecientes en sus hogares. Condicion facilmente identificable en centros de alta calidad como

aquel en el cual se pretende llevar a cabo este estudio.

Muchos estudios han buscado correlacionar los hallazgos del compromiso de segmentos pulmonares
afectados, que se distribuyen principalmente en la periferia del parénquima pulmonar con mayor
prevalencia de opacidades en vidrio esmerilado con los casos severos, donde se ha evidenciado mayor
compromiso segmentario pulmonar con opacidades de predominio tanto central como periférico asociado
a focos de consolidacion y derrame pleural, basados en estos planteamientos se quiere establecer el real
requerimiento en la suplementacién de oxigeno segun la severidad del compromiso parenquimatoso
pulmonar de los pacientes con SARS COV 2; de esta forma hacer un mejor uso del recurso a nivel nacional

y en una institucion prestadora de salud de alta complejidad (23) .

Los resultados obtenidos seran difundidos a través de las diferentes plataformas fisicas y virtuales de una

clinica de alto nivel de complejidad con el fin de beneficiar a toda la poblacién posible de Bogota.
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1. Marco Tebrico

Una serie de casos de neumonia de instauracion y evolucion inusitadas evidenciados por primera vez en
los vendedores y clientes del mercado de la ciudad de Wuhan, China a finales del 2019 represent6 el inicio
de la pandemia causada un nuevo virus denominado por el parte del comité internacional de taxonomia
como el coronavirus tipo 2 relacionado con el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SARS-CoV?2) (24)
agente etiolégico de la enfermedad denominada como COVID 19 por parte de la OMS (2), entidad que a
su vez declar6 a dicha enfermedad como pandemia en el primer trimestre del 2020 siendo hasta la fecha
el principal problema de salud publica a nivel global a pesar de las medidas de internacionales tomadas

para frenar su avance.

El SARS-CoV2 representa uno de los integrantes de la familia B coronavirus que engloban un amplio
ndamero de especies virales usualmente relacionadas con infecciones respiratorias leves en humanos y
animales, sin embargo, a diferencia de estos el huevo coronavirus se ha relacionado con una amplia gama
de manifestaciones clinicas incluyendo la falla ventilatoria, el SDRA y la muerte (1), asemejando el
comportamiento del virus SARS-COV y el MERS culpables de brotes pandémicos en 2003 y 2012,

respectivamente (25).

Las similitudes entre SARS-CoV y MERS COV permitié el desarrollo temprano de pruebas diagndsticas
moleculares basadas en fragmentos gendmicos de dichos coronavirus (26) representado el estandar de
oro actual, sin embargo, el alto indice de contagio ha llevado al limite a los sistemas de salud sobrepasando
la capacidad de diagndstico oportuno a través de dichos métodos moleculares (5,6). Por lo anterior
diferentes grupos recurrieron una vez mas a la experiencia previa con los virus del MERS y el SARS
volcando su atencién hacia la tomografia de térax como un método alterno para la aproximacién hacia la
enfermedad evidenciando la aparicibn de cambios tomograficos hasta 4 dias antes de una prueba
molecular positiva, asi como la presencia de patrones imagenoldgicos tipicos lo cual hizo evidente el

potencial diagnéstico de la TAC (27).

De manera similar, basados en la relacién entre los hallazgos tomograficos y la progresion de la
enfermedad en los pacientes con MERS (28) se teorizd el papel pronéstico de la tomografia en contexto
del COVID 19, en este orden de ideas, diferentes autores alertaron de manera temprana la posible relacién
entre patrones imagenoldgicos como opacidades en vidrio esmerilado, infiltrados intersticiales y patrén de
adoquinado desordenado con un peor prondstico (29,30). Con la experiencia acumulada especialmente
en China, se hizo evidente a lo largo del tiempo que dichas anormalidades imagenoldgicas tendian a
cambiar conforme progresaba la enfermedad, en uno de los primeros trabajos descriptivos al respecto se
evidencié que la tendencia a la progresion imagenoldgica se presentaba en hasta el 83% de los pacientes
infectados independientemente de variables clinicas como la edad, el sexo y los pardmetros de analitica

de laboratorio (31). El grupo de Ding et al, evaluaron mas de 340 tomografias computadas de torax
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describiendo no s6lo los hallazgos tomogréaficos mas frecuentes sino también la extension del compromiso
del parénquima pulmonar de una manera semicuantitativa como un subrogado de la severidad de la
infeccién, evaluando a los pacientes entre el dia 1 y 28 después del inicio de los sintomas con lo cual
pudieron describir un aumento en la severidad del compromiso pulmonar en los primeros 10 dias con un
posterior plateau hasta la finalizacion del seguimiento (32). De manera similar Pan y colaboradores (33)
evaluaron de forma retrospectiva la extension del compromiso lobar en 21 pacientes con COVID 19
realizando TAC seriadas a intervalos de 4 dias aproximadamente y excluyendo los casos severos,
encontrando que la severidad de los infiltrados alcanzaba un pico maximo entre los dias 8 y 10 desde el
inicio de los sintomas con posterior estabilizacion y desaparicion de dichas anormalidades. Dichos
hallazgos son similares a los obtenidos por diferentes autores en cuyos trabajos ademas la severidad

tomografica no esta afectada por variables como la edad y el sexo (34,35).

Los puntajes de severidad utilizados en los estudios previos carecian de homogeneidad entre ellos puesto
gue no se contaba con una escala validada hasta ese momento. Con esto en mente diferentes grupos
optan por retomar un sistema de evaluacion semi cuantitativa de la extensién del compromiso
parenquimatoso pulmonar propuesto inicialmente en 2005 durante la epidemia del SARS(36) en el cual el
grado de opacidad pulmonar en TAC de térax se utiliza como subrogado del dafio parenquimatoso
derivado de la infeccién viral dando origen al computed tomography severity score (CT-SS) el cual
categoriza como a los pacientes como casos leves, moderados o0 severos a partir de la sumatoria de puntos
atribuida al porcentaje de extension de opacidades parenquimatosas en cada uno de los cinco Iébulos
pulmonares adjudicandose valores de 0,1,2,3,4 y 5 puntos a un compromiso de 0%, menos 5%, 5 — 25%,
26 — 49%, 50 — 75% y mayor del 76% respectivamente considerando como casos leves aquellos con 7
puntos 0 menos, casos moderados 8-17 puntos y casos severos mas de 18 puntos (33,37). Otros autores
han propuesto diferentes formas de interpretacién del CTSS como en el caso de Yang et al (38) quienes
evaluaron los 18 segmentos pulmonares medidos en la primera TAC al momento del ingreso hospitalario
en 102 pacientes de nacionalidad china con COVID 19 confirmado. En dicho estudio se adjudicaron
puntajes de 0,1 y 2 puntos si la lesién comprometia el 0%, menos del 50% y mas del 50% del segmento
pulmonar estudiado respectivamente, de manera paralela se dividieron los pacientes segun la severidad
clinica de la infeccién en casos leves y severos, con lo que se puedo deducir que el CT-SS era capaz de
identificar a los casos severos con una sensibilidad del 83%, especificidad del 94% y AUC de 0.89.
Posteriormente Lieveld et al, no sélo validaron externamente este puntaje, sino que también documentaron
la asociacion entre la severidad medida por CT-SS y desenlaces clinicos fuertes como la admision

hospitalaria, el ingreso a UCI y la mortalidad a 30 dias (21).

A pesar de lo anterior, la informacion en cuanto a la asociacion entre la severidad imagenolégica y la
necesidad de terapias de soporte como el oxigeno suplementario a bajo flujo es escasa, esto cobra
relevancia al momento de evaluar el impacto econdémico derivado de la prolongacién de la estancia

hospitalaria de este subgrupo de pacientes que puede llegar a ser de hasta 28 dias (39). Diferentes autores
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se han puesto a la tarea de dilucidar las posibles asociaciones entre factores clinicos e imagenolégicos
que permitan predecir el riesgo de requerimiento de oxigeno suplementario a través de la proposicion de
puntajes prondsticos e incluso de inteligencia artificial, sin embargo, la aplicabilidad de estos métodos es
limitada (16,17). Con esto en consideracion Saeed et al, evaluaron el requerimiento de oxigeno
suplementario en funcién del compromiso tomografico medido por CT-SS en poblacién saudi, encontrando
una relacion lineal entre las dos variables la cual es independiente de las comorbilidades de los pacientes
(18). Por lo demas, no se cuentan con estudios similares en poblacién occidental ni latinoamericana por lo
gue en el contexto epidemioldgico actual se torna necesaria la descripcion del riesgo de necesidad de
suplencia de oxigeno en nuestro medio con base en herramientas disponibles como la TAC con el fin de

disminuir el impacto en el sistema de salud.

Pregunta de investigacion

¢, Cudl es el riesgo de requerimiento de oxigeno domiciliario en pacientes recuperados de COVID 19, a
partir del compromiso parenquimatoso pulmonar valorado por tomografia segun el puntaje CTSS en un

centro de alta complejidad en Bogotd, Colombia?

Objetivos

Objetivo general

Estimar el riesgo de requerimiento de oxigeno domiciliario al egreso de hospitalizacién en pacientes
recuperados de COVID 19, en paciente con compromiso moderado del parénquima pulmonar comparado
con los pacientes con compromiso leve, valorado por tomografia segin el puntaje CTSS en un centro de

alta complejidad en Bogotéa, Colombia.

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas de la poblacién estudiada.
2. Estimar el riesgo de requerimiento de oxigeno domiciliario al egreso de hospitalizacion en
pacientes recuperados de COVID 19, en pacientes con compromiso moderado parenquimatoso

pulmonar comparado con los pacientes con compromiso leve (Riesgo crudo).
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Disefio

Estimar el riesgo ajustado por covariables, de requerimiento de oxigeno en pacientes con
compromiso parenquimatoso severo relativo a los pacientes con compromiso parenquimatoso leve
segun CTSS.

Explorar el rendimiento diagndstico del compromiso parenquimatoso segun CTSS para predecir
la necesidad de oxigeno domiciliario al egreso de hospitalizacion.

Formulaciéon de hipotesis

Hipoétesis nula: Los pacientes con compromiso parenquimatoso moderado segin CTSS tienen
igual riesgo comparado con los pacientes con compromiso parenquimatoso leve de requerir O2
domiciliario al egreso de hospitalizacion.

Hipotesis alterna: Los pacientes con compromiso parenquimatoso moderado segin CTSS tienen
mayor riesgo comparado con los pacientes con compromiso parenquimatoso leve de requerir O2

domiciliario al egreso de hospitalizacion.

Metodologia

de estudio

Disefio:
Estudio de cohortes retrospectiva dinamicas.

Definicion de las cohortes:

- Cohorte expuesta: Pacientes con compromiso parenquimatoso pulmonar moderado valorado
por CTSS.

- Cohorte no expuesta: Pacientes con compromiso parenquimatoso pulmonar leve valorado por
CTSS.

- Seguimiento.

- El seguimiento para cada uno de los pacientes iniciara el dia de ingreso a la institucion el cual
consideraremos como dia 0.

- Tiempo del seguimiento: El seguimiento de los pacientes termina en el momento en que se

les dé el alta hospitalaria, sean remitidos a otras instituciones o fallezcan.
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Poblacion y muestra

La poblacién objetivo del estudio son personas mayores de edad (Mayores de 18 afios) tanto hombres
como mujeres, atendidos en una institucién de alta complejidad por COVID 19 en la ciudad de Bogota,

Colombia durante el afio 2020.

La muestra poblacional seran aquellos pacientes que incluyan los criterios de inclusién tomados a partir

de una base de datos en un hospital de cuarto nivel de la ciudad de Bogot4, a saber, La cardio.

Criterios de inclusion y exclusién

6.3.1 Criterios de inclusion:

- Mayores de 18 afios.
- Infeccion confirmada por métodos moleculares, especificamente rt-PCR para SARS COV 2.
- Disponibilidad de TAC de térax con o sin contraste durante su estancia hospitalaria.

- Lectura con base en puntaje CTSS de la tomografia de térax.

6.3.2 Criterios de exclusion

- Paciente con antecedente de patologias pulmonares que los predisponen a requerimiento o que
ya sean usuarios de oxigeno en su domicilio.

- Egreso con oxigeno por otra causa diferente a compromiso parenquimatoso postcovid 19.

- Pacientes con compromiso pulmonar severo por CTSS.

- Pacientes que hayan fallecido durante estancia hospitalaria.

- Requerimiento de ingreso a UCI.

Tamafio de muestra

Para el célculo del tamafio de muestra se utilizé la férmula de estimacion de tamafio de muestra para una

cohorte apoyada en el software Epitools.

Basados en el trabajo de Saeed y colaboradores (18) se consider6 una incidencia esperada de
requerimiento de oxigeno en los no expuestos (Correspondientes con los catalogados como de riesgo

leve) cercano al 58% con un RR esperado de 21.2, IC 95%.

Se estimo6 que 138 personas expuestas y 138 no expuestas seran suficientes para estimar la relacion

descrita, siendo un tamafo de muestra total de 276 individuos.
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Muestreo

Se solicitard a servicio de hospitalizacién de La cardio las historias rotuladas con cddigo CIE10 para el

diagnéstico de COVID 19, una vez confirmado el cumplimiento de los criterios de inclusién, haciendo

posteriormente seleccidn consecutiva.

e Seleccién de pacientes expuestos:

Se iniciara la revisiéon de historias desde el 1 de enero de 2020, se incluird de forma secuencial

hasta cumplir la cuota de pacientes (n=138).

e Seleccién de no expuestos:

Se iniciara la revisién de historias clinicas desde el 1 de enero de 2020 y se incluiran de forma

secuencial hasta cumplir la cuota de pacientes (n=138).

Definicién y operacionalizacién de variables

6.6.1 Definiciones
Ver tabla 1
6.6.2 Operacionalizacién de variables

Tabla 1. Operacionalizacién de variables

gravedad sobre el

Nombre de la variable Definicién Naturaleza Escala Unidades o
categorias
Edad Tiempo que ha Cuantitativa Razon. Afios.
transcurrido desde el
nacimiento de una
persona.
Sexo Caracteristicas Cualitativa Nominal
fenotipicas de las dicotomic Femenino o
personas obtenidas al a. masculing.
nacer.
Peso Fuerza que ejerce la | Cuantitativa Razon Kilogramos
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cuerpo y que es
proporcional a la

masa.

Dimero D

Producto de
degradacion de la

fibrina

Cuantitativa

Continua

Positivo o

negativo

Linfocitos

Células inmunitarias

Cuantitativa

Continua

Linfopenia: <
1000

Ferritina

Proteina de
almacenamiento del
hierro en el cuerpo
humano. Funciona
como marcador de

inflamacion sistémica.

Cuantitativa

Continua

> 300 ng/ml

PaO2/FiO2

indice de

oxigenacién corporal

Cuantitativa

Razén

Pregunta

abierta.

Hipertension arterial

Elevacion de la
presion arterial >
130/85 mmHg

Cuantitativa

Nominal

SI/NO

Diabetes mellitus tipo
2

- Hemoglobina
glicada (HbA1c) 6.5%

- Glicemia en ayunas
> 126 mg/dl

- Prueba de tolerancia
ala glucosa: TTOG (2
horas con 75 gr) 200
mg/dl

- Glicemia al azar 200

mg/dl.

Cuantitativa

Nominal

SI/NO

Enfermedad renal

cronica

Compromiso renal
funcional (Tasa de

Cuantitativa

Nominal

SI/NO
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filtracion glomerular <
60 ml/min/1.73 m2)

o estructural de mas

de 3 meses de

evolucion
Cirrosis hepética Compromiso Cuantitativa Nominal SI/NO
estructural (Fibrosis)
y funcional (sintesis
hepatica)
Obesidad indice de masas Cuantitativa Nominal SI/NO
corporal > 30
Cardiopatiaisquémica | Compromiso Cuantitativa Nominal SI/NO
estructural
(Disquinesias) y
funcional del
miocardio (Alteracién
sistolica o diastélica)
posterior a infarto
agudo de miocardio
Enfermedad arterial Cuantitativa Nominal SI/NO
periférica
Enfermedad pulmonar | Trastorno pulmonar Cuantitativa Nominal SI/NO
obstructiva crénica de caracteristicas
obstructivas crénica
Lupus eritematoso Enfermedad Cuantitativa Nominal SI/NO
sistémico inflamatoria

multisistémica
autoinmune con
criterios de
EULAR/ACR:

- ANAS = 1/80
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- Manifestaciones

clinicas sistémicas.

Artritis reumatoide Enfermedad Cuantitativa Nominal SI/NO
inflamatoria articular
autoinmune crénica.

Criterios ACR.

Vasculitis Inflamacién de los Cuantitativa Nominal SI/NO
vasos sanguineos
(grandes, medianos o
pequefios) de origen
autoinmune.

Disnea Sensacion de falta Cualitativo ordinal mMRC 0: No
de aire medido por la disnea al
escala mMRC. realizar

ejercicio
intenso
mMRC1:
Disnea al
caminar
deprisa en
llano o
pendiente
poco

pronunciada.

mMRC 2:
Disnea
caminando en
llano
desencadenad
a al caminar
con personas
de la misma
edad
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mMRC
3:Tiene que
detenerse a
descansar al
caminar 100
metros o
después de
pocos minutos
de andar en

llano

mMCR4: La
disnea impide
al paciente
salir de casa o
actividades
como vestirse

o desvestirse.

Vidrio esmerilado en Aumento en la Cualitativa Nominal Presente o
TAC tomada entre los opacidad intersticial ausente
11 primeros dias de difusa con
inicio de los sintomas | preservacion de
y gque corresponde con | estructuras
laTAC deingreso ala | bronquialesy
institucion* vasculares.
Vidrio esmerilado con | Vidrio esmerilado de Cualitativa Nominal Siono
patrén tipico por TAC* | distribucion bilateral

periférica.
Vidrio esmerilado con | Vidrio esmerilado de Cualitativa Nominal Siono
patrén atipico por distribucién unilateral
TAC* y central.
Patrén reticular en Engrosamiento de Cualitativa Nominal Siono

TAC*

septos o lineas
interlobulares

pulmonares.
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Patrén reticular tipico Patron reticular de Cualitativa Nominal Siono
por TAC* distribucién bilateral.
Consolidacion en Aumento homogéneo | Cualitativa Nominal Presente o
TAC* de la atenuacion del ausente
parénquima pulmonar
con pérdida de los
maérgenes vasculares
y de la via aérea.
Consolidacioén tipica Consolidacion Cualitativa Nominal Presente o
por TAC * multifocal parcheada ausente
o confluyente
Crazy paving* Engrosamiento de los | Cualitativa Nominal Presente o
septos interlobulares ausente
y de las lineas
intralobulares
sobrepuestas en un
fondo de vidrio
esmerilado.
Computed tomography | Puntaje de severidad | Cualitativa Nominal Leve: menos
severity score (CT-SS) | del compromiso de 7 puntos
* parenquimatoso
Moderado: 8-
pulmonar por
17 puntos
tomografia
Severo: 17 0
mas puntos
Oxigeno domiciliario Terapia Cualitativo Nominal Si/ No
farmacolégica
suplementaria
administrada en el
hogar
RT-PCR (Reaccidn en Método de Cualitativa Nominal Positiva /
cadena de polimerasa | diagnostico molecular Negativa

en tiempo real)

basado en la

expansion del
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material genético del
SARS COV2

Remision El paciente recibié Cualitativa Nominal Si/ No
egreso a su hogar
desde la institucion
donde se esta

realizando el estudio

ucCl Requerimiento de Cualitativa Nominal Si/ No

estancia en UCI

Tiempo de Tiempo que dura el Cuantitativa Razon Dias
seguimiento paciente desde su
ingreso a la

institucion hasta el
momento que se da

egreso a su casa.

Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccién de datos

Se disefidé un instrumento de recoleccidn tipo formulario con el software Forms licencia Microsoft de La
Cardio. Dos de los integrantes del equipo de investigacion a saber, Steffany Amador y Juan Sebastian
Aponte, se reunieron con el personal del area de estadistica de La Cardio para la recoleccién de datos

segun la disponibilidad de tiempo de dicho servicio.

Se identificaron los CUPS de interés y se precedera a diligenciar la base de datos previamente establecida
en Forms. Una vez se culminé el proceso de recoleccion de datos se procedid al retiro de los datos
personales de cada uno de los pacientes con el fin de mantener la confidencialidad, finalmente se envié la

informacion a los tutores metodoldgico y tematico para iniciar su depuracion y analisis.

Plan de procesamiento de muestras biolégicas

No requeridas

Plan andlisis de datos

Se utilizaron medidas de tendencia central y de dispersion para el analisis de las variables continuas segin

la prueba de distribucion normal de Kolmogorov-Smirnov. Las variables categéricas se resumen
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presentando frecuencias absolutas y relativas. Se probd la independencia de las variables cuantitativas
con la prueba de U de Mann Withney o prueba de los rangos de signos de Wilcoxon, asi como Ji cuadrado
de acuerdo con la escala de estas y la variable dependiente fue el egreso con oxigeno. Dada la distribucion
de los datos, se decidid realizar un modelo de Poisson con ajuste robusto para la estimacion del riesgo
relativo ajustado por covariables (40,41) Se comprobaron los supuestos del modelo, incluyendo la variable
de exposicion (compromiso parenquimatoso leve/moderado) y las que se encontraron significativas en el
andlisis bivariado (requerimiento de oxigeno durante la hospitalizacion si/no). Se construyeron mdltiples
modelos y se selecciond el mas parsimonioso (Ecuacion 1). Se probo la bondad de ajuste del modelo con
la prueba de goodness-of-fit chi-squared test bajo la hipétesis nula de que la distribucién Poisson se ajusta

a los datos y se defini6 la region de rechazo de 0.05 (42)

Ecuacion 1. Modelo de Regresion Poisson para egreso con oxigeno domiciliario

log(W) = By + By (moderado) + B, (0,)

U = Tasa de egresos con oxigeno domiciliario

Bo = Intercepto del modelo

B, , B, = Coeficientes de regresion correspondientes a las variables independientes
moderado = Compromiso parenquimatoso moderado

0. = Requerimiento de oxigeno durante la hospitalizacion

Se calculé el RR tomando el exponente del coeficiente de cada variable (Ecuacién 2) para estimar las
veces en que ocurre el evento de interés en el grupo de expuestos en comparacion con los ho expuestos,
dadas las diferencias en las variables independientes, representadas por el coeficiente. Se probé el poder
del estudio para detectar una diferencia significativa entre dos proporciones bajo la hipétesis de que no
hay diferencia real entre las proporciones de las dos cohortes. Se utilizé la prueba de proporciones de dos

muestras.
Ecuacion 2. Ecuacion de la Razén de Tasas (RR) en Modelos de Poisson
RR = exp(ﬁi)

Para tener un estimado de la confiabilidad de la medicion de la exposicion se realiz6 un analisis de
concordancia con el uso de la prueba estadistica de Kappa y se graficaron las distribuciones de los

acuerdos y desacuerdos entre los dos observadores.

Para responder al objetivo exploratorio, se analizé el rendimiento de predicciéon de egreso con oxigeno
domiciliario a partir del valor referencia de 7 0 menos para compromiso parenquimatoso leve y 8 a 17 como
compromiso parenquimatoso moderado. Asumiendo como estudio.
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Alcances y limites de la investigacion

El presente estudio buscé generar evidencia necesaria para todos los servicios de salud de tercer o cuarto
nivel de atencién, que respondieron a la atencién de pacientes hospitalizados por COVID-19 o tendran
capacidad para responder a situaciones similares en el futuro. La necesidad consistia en anticipar de forma
temprana qué tipo de paciente podria necesitar oxigeno domiciliario basado en el compromiso
parenquimatoso, debido a las limitaciones del recurso del oxigeno que se experimentaron en algin
momento durante la pandemia. Sila necesidad de oxigeno domiciliario fuera predecible, podria gestionarse

tempranamente la consecucién del recurso y asi optimizar las estancias hospitalarias durante pandemia.

Para la difusion del estudio se tiene en mira la publicacién en revistas de impacto a nivel nacional, asi
como en al menos un evento académico.

Control de sesgos

Para identificar los sesgos inherentes al disefio de cohortes se siguieron las guias de la herramienta e
Quality In Prognosis Studies (QUIPS) (43).

Para este disefio se garantizé que la exposicion, en este caso es la medicion del compromiso del dafio del
parénquima pulmonar, no existiera antes de que el paciente sufriera de COVID para no incurrir en la
inclusién del paciente equivocado. Para reducir el riesgo de sesgo en la medicion de la exposicion se
revisaron los antecedentes de los pacientes en busqueda de posibles condiciones que se relacionaran con
la presencia de vidrio esmerilado por otras causas diferentes a COVID. Se confirmé que el riesgo de incluir
un paciente equivocado fue menor debido a que la literatura soporta que dentro de los 11 primeros dias
del inicio de los sintomas de COVID, se presentan lesiones tipicas y este tipo de lesiones son las que se
presentan con mayor frecuencia(19). Se contaba con los hallazgos principales de la primera lectura
realizada en el marco de la atencién clinica de los pacientes durante su ingreso a la cardio que reposaban
en la base de datos utilizada como referencia por parte de los autores. Una segunda lectura realizada por
dos residentes de radiologia sin conocimiento del desenlace de los pacientes fue realizada para hacer el
célculo del CTSS. En adicidn, se realizd una doble lectura en el 10% de las imagenes para garantizar la
confiabilidad de las mismas y se hizo un andlisis de concordancia entre observadores, para evaluar la

certeza de las mediciones de compromiso parenquimatoso.

Como segunda medida, en el disefio de cohorte se garantizé que la medicidn del desenlace sucediera de
forma estandarizada para todos los pacientes, basado en un método fiable y verificable. La estrategia que
se utilizé para identificar la formulacion de oxigeno fue la verificacidén de la orden médica y confirmacion

por parte del proveedor del oxigeno documentada en la historia clinica para todos los pacientes.
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Aspectos éticos

Guia para la descripcién de las consideraciones éticas de un proyecto de investigacion.

Los siguientes elementos se consideran relevantes al momento de la evaluacion de su proyecto de

investigacion por parte del Comité de Etica. Por favor lea cada uno de los siguientes puntos y complemente

Su propuesta con todos estos elementos:

Equipo de investigacion

e Steffany Paola Amador Ayala

(e}

(@)

(@)

Investigador principal.
Médico general Universidad cooperativa de Colombia; Residente de medicina interna
Universidad del Rosario

Correo: steffany.amador@urosario.edu.co

e Juan Sebastian Aponte:

(e}

(e}

(e}

Investigador principal.
Médico general Universidad del Rosario; Residente de medicina interna Universidad del
Rosario

Correo: juan.aponte@urosario.edu.co

e Ana Maria Barragan

(e}

(e}

(e}

(e}

Tutora metodoldgica
Médico general universidad del rosario
Méster en Salud Publica Universidad Hebrea de Jerusalén, Israel

Estudiante de Doctorado en Ciencias Biomédicas Universidad del Rosario.

e Juan Camilo Motta

(e}

(e}

Tutor tematico.
Médico general Universidad Nacional de Colombia; Médico internista Universidad del
Rosario.

Médico internista Fundacion Cardio Infantil-La_Cardio.

Categoria de la investigacion

En concordancia con la resolucién No 008430 de 1993, entendiéndose riesgo como la probabilidad de que

el sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio en mencion

se considera que esta es una investigacion sin riesgo.
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Poblacién sujeta de investigacion

Se abordé la poblacion adulta usuaria del servicio de salud de un centro de alta complejidad de la ciudad
de Bogota que ingresaron al sistema por el servicio de urgencias o por medio de remision a la institucion
de interés, en concordancia con los criterios de inclusién previamente mencionados y de manera
independiente de su procedencia geografica, nacionalidad, sustrato social, pertenencia étnica, situacion
penal, orientacion sexual, género o credo. Lo anterior se pretende salvaguardar por medio del muestreo
aleatorio simple.

Proceso de obtenciéon de consentimiento informado

Se consideré que no es necesaria la obtencion de consentimiento informado teniendo en cuenta la
naturaleza retrospectiva del estudio basada en el andlisis de la informacién con base en las historias
clinicas de la base de datos, con riesgo nulo de exposicién para el paciente y la confidencialidad de los

datos personales.

Uso de datos personales

Se us6 la informacion de bases de datos en medio electrénico cuyo acceso estaba restringido a los
investigadores principales. Se registraron los nimeros de documento de identidad, edad y sexo de los
participantes en miras de lograr seguimiento de parametros clinicos de interés. No se realiz6 registro de
otros datos de identificacién personal como nombre, direccién, teléfono o estrato social. Con miras a
mantener la reserva y confidencialidad de los sujetos participantes en el estudio, los resultados del estudio
son presentados de manera grupal general en funcién de los diferentes grupos desarrollados durante la

investigacion.

La anonimizacién de la informacion se aseguré al crear un c4digo consecutivo iniciando por 1. Una vez se
completd el registro, se eliminaron las cédulas de los pacientes de la base de datos y Unicamente los
investigadores principales conservaron el consecutivo del registro y el nimero de identificaciéon en caso de

gue sea necesario volver a las historias clinicas para revisar la informacion.

Manejo de la base de datos

Debido a que la recoleccién de informacion fue digital, la base de datos fue almacenada en el Drive licencia
La Cardio a nombre del Dr. Juan Camilo Motta, a la que solo tuvieron acceso los investigadores Juan
Sebastidn Aponte Diaz y Steffany Paola Amador Ayala. Una vez anonimizada la informacién, ser4 enviada
a la tutora metodoldgica para el analisis. La informacién recolectada se almacené en el Drive licencia de
La Cardio, donde reposara hasta 5 afos posterior a la publicacion del articulo cientifico. Posteriormente,
el Dr. Juan Camilo Motta destruira la informacién por medio de la eliminacion de los archivos digitales

existentes.
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Riesgos y Beneficios

El presente estudio no representd ningun riesgo para sus participantes o investigadores dada su
naturaleza retrospectiva y analitica no intervencional. Los beneficios derivados no se veran reflejados de
manera directa en los sujetos estudiados, sin embargo, la informacién obtenida sera de beneficio para

casos nuevos futuros o reincidencias de COVID 19.

Titularidad de la informacion

En cuanto a la titularidad de la informacion planteamos inicialmente y mientras el proyecto se encuentre
activo seamos nosotros, los investigadores los titulares a cargo; una vez se termine la extraccion de los

datos y se obtengan los resultados sera cedida dicha titularidad a La cardio.

Criterios que se tendran en cuenta para definir la autoria de los productos de investigacion.

Las personas que participen en el proceso de redaccion, aprobacion y publicacion del mismo protocolo
fueron considerados como los autores del trabajo. Dicho papel de autoria ha sido previamente dialogado
y acordado entre los participantes de conformidad con los criterios del International Committee of Medical
Journal Editors (ICIJME) (44).

Administracion del proyecto

Presupuesto

RUBROS FUENTE DE FINANCIACION TOTAL
Personal $ 1.500.000 $ 1.500.000
Equipos de uso propio $ 1.000.0000 $ 1.000.000
Materiales $ 300.000 $ 300.000
Salidas de campo $ 200.000 $ 200.000
Bibliografia privada 100.000 100.000
TOTAL $ 3.100.000 $ 3.100.000

27



Cronograma

Actividad

Escritura del

protocolo

Sometimiento y
aprobacion por el
comité de ética

Piloto de formatos
de recoleccién de

informacion

Recoleccién de la

informacioén

Tabulacién de los

datos

Analisis de los datos

Redaccién del
informe final

Entrega del primer

borrador

Entrega del articulo

final
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9. Resultados

9.1 Resultados descriptivos

Se incluyeron 159 pacientes en el analisis. El tamafio de la muestra calculado no se logré debido a
dificultades para el acceso a la informacion de la poblacion en el centro donde se desarrolld el estudio
(Figura 1). El equipo de investigadores se vio ante la necesidad de aprobacion en estancias diferentes a
las requeridas para el desarrollo inicial y dado el limite de tiempo necesario para terminar los analisis se
tomo la decision de continuar sin extraer los pacientes de una fuente de informacién diferente. Se

reportaron los hallazgos con la muestra recolectada.

La presentacion de los resultados se hara siguiendo el orden de los objetivos declarados. Se presentaran
como resultados adicionales los resultados de los analisis sobre la confiabilidad de la medicién de la
exposicion como estrategia para garantizar confiabilidad en la medicion de la exposicién.
Figura 1. Flujograma de pacientes

180 pacientes RESCATE COVID

Adultos, COVID 19 confirmado por RT — PCR positiva . . -
. T ~ Base de datos pacientes FCl |a cardio codificados
Necesidad de hospitalizacién durante el ano 2020 . L, .
. por CIE10 para infeccién confirmada por SARSCOV 2
No ingreso a UCI

Egreso vivo

5 pacientes sin TAC de torax durante los primeros 11
dias desde su ingreso

14 pacientes con CTSS severo (= 18 puntos)
159 pacientes analizados

En relacién con las caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en el analisis, se encontr6 que
la distribucién de edad fue similar en la cohorte de expuestos y no expuestos. No se encontraron
diferencias en la distribucion por sexo, o algin antecedente patoldgico entre las dos cohortes. Con respecto
a los antecedentes patoldgicos, no se encontré evidencia de diferencias en la distribucion de antecedentes

patolégicos o comorbilidades entre las cohortes (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas basales de pacientes con compromiso parenquimatoso leve y moderado.

LaCardio, 2019-2020.

No expuestos (CTSS Expuestos (CTSS
Caracteristicas de los pacientes leve) moderado) Valor de p
n % n %

Sexo
Femenino 33 50,77 50 53,19 0.445
Masculino 32 49,23 44 46,81 '
Régimen de salud
Contributivo o7 87,69 89 94,68
Subsidiado 5 7,69 4 4,26
Especial 2 3,08 0 0 0,229
No asegurado L 1,54 1 1,06
Asma
No 64 98,46 91 96,81
Si 1 1,54 3 3,19 0,459
EPOC (Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica)
No 59 90,77 90 95,74
Si 6 9,23 4 4,26 0,174
Otras enfermedades pulmonares
No 65 100 93 98,94
Si 0 0 1 1,06 0,591
Diabetes mellitus
No 60 92,31 77 81,91
Si 5 7,69 17 18,09 0,049
VIH (Virus de lainmunodeficiencia
humana)
No 65 100 79 100 i
Si 0 0 0 0
Enfermedad cardiaca
No 54 83,08 84 89,36 0,180
Si 11 16,92 10 10,64
Cancer
No 61 93,85 87 92,55
Si 4 6,15 7 7,45 0,508
Desnutricion
No 65 100 94 100 i
Si 0 0 0 0
Obesidad
No 56 86,15 80 85,11
Si 9 13.85 14 14.89 0,522
Insuficiencia renal
No 64 98,46 89 94,68
Si 1 1,54 5 5,32 0,215
Tuberculosis
No 65 100 93 98,94
Si 0 0 1 1,06 0,591
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Hipertension arterial

No 43 66,15 56 59,57

Si 22 33,85 38 40,43 0,250
Inmunosupresién

No 63 96,92 89 94,68

Si 2 3,08 5 5,32 0,398
Uso de inmunosupresores

No 60 92,31 89 94,68

Si 5 7,69 5 5,32 0,386
Obesidad

No 51 79,69 65 70,65

Si 13 20,31 27 29,35 0,139
Cirrosis

No 65 100 93 98,94

Si 0 0 1 1.06 0,591
Lupus eritematoso sistémico

No 65 100 94 100 i
Si 0 0 0 0

Artritis reumatoidea

No 65 100 93 98,94

Si 0 0 1 1.06 0,591
Vasculitis

No 65 100 94 100 i
Si 0 0 0 0

Enfermedad renal crénica

No 61 93,85 88 93,62
Cardiopatiaisquémica

No 61 93,85 89 94,68

Si 4 6,15 5 5,32 0,542
Enfermedad arterial periférica

No 63 96,92 90 95,74

SI 2 3,08 4 4,26 0,526

* Otras corresponde a: Colmédica, Colsanitas, Comfacundi, Coomeva, Coosalud, Distrito capital, Fondo

distrital, San José y Sanidad militar

Se encontraron diferencias en algunas variables como algunos reactantes de fase aguda y algunos

parametros de oxigenacién del ingreso y del egreso (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas basales de las cohortes estudiadas. Variables cuantitativas

No expuestos (CTSS leve puntaje 7 0 menos) Expuestos (CTSS moderado puntaje 8-17) Valc’))r de
Variable n Promedi | Desviacién | Median o1 03 n Prome | Desviacié | Media o1 03
] estandar a dio n estandar na

Edad 65 57.8 17.8 57.0 48.0 70.0 94 57.2 14.3 57.0 49.0 67.0 0.888
Estancia en piso (Sala

general) 64 6.0 6.2 5.0 25 7.5 91 6.6 4.9 6.0 4.0 7.0 0.071
Punigje de SOFA 3 2.0 00 20 20 20 | 2| 20 28 20 00 | 40 | 1000
score

Leucocitos 63 8.0 4.0 7.0 5.0 9.0 94 8.6 35 7.0 6.0 11.0 0.198
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Neutréfilos 64 5.6 3.7 5.0 35 65 |94| 68 35 6.0 4.0 80 | o0.010
Linfocitos 64 15 0.9 1.0 1.0 20 |9a| 13 058 1.0 1.0 20 | 0053
Eosinéfilos 64 0.0 0.1 0.0 0.0 00 |9a| 00 0.1 0.0 0.0 00 | 1.000
Hemoglobina 63 153 27 16.0 140 | 170 | 94| 155 23 160 | 140 | 170 | 0916
Plaquetas 64 227.7 81.2 2215 | 1720 | 2710 | 94 | 2358 83.1 2175 | 1800 |2710| 0775
Ferritina 51 912.7 811.2 636.0 | 282.0 | 1316.0 | 80 | 1165.1 | 12206 | 706.0 | 346.5 14504' 0.426
g‘;gz;‘jmge”asa 59 358.4 147.1 3430 | 2550 | 4360 | 87 | 414.0 186.8 389.0 | 291.0 | 486.0 | 0.033
Dimero D 57 16 3.0 1.0 1.0 10 88| 16 3.1 1.0 1.0 20 | 0452
Procalcitonina 2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 6 03 08 0.0 0.0 00 | 1.000
Troponina 45 0.1 0.4 0.0 0.0 00 |60 02 12 0.0 0.0 00 | 0.907
Creatinina 64 13 14 1.0 1.0 10 93| 11 06 1.0 1.0 10 | o743
Bilirubinas 34 0.9 0.5 1.0 1.0 10 [54] 10 05 1.0 1.0 10 | o286
’;i;g?fa’?]asrf‘:‘gsa) 7 48.9 327 410 | 150 | 800 | 13| 558 21.2 550 | 39.0 | 69.0 | 0.602
:;Tng?'rz:is”fgrasa) 7 44.7 18.7 530 | 260 | 570 [13]| 778 36.2 66.0 | 5.0 | 96.0 | 0.043
Proteina c reactiva 43 6.6 7.3 3.0 1.0 10.0 66 8.8 7.7 8.0 3.0 12.0 0.042
VSG 62 255 208 22.0 100 | 310 | 93| 312 24.2 230 | 150 | 420 | 0148
g;ion"ze‘ria ingreso 65 88.7 9.8 90.0 86.0 940 |94 | 867 6.4 880 | 840 | 91.0 | 0.006
Pa02 de ingreso 57 65.5 237 60.0 520 | 69.0 | 92| 645 185 610 | 530 | 730 | 0.651
FiO2 de ingreso 2 57 25.9 9.9 21.0 210 | 280 |92| 274 10.4 265 | 210 | 280 | 0.041
Pa02/FiO2 ingreso 57 261.7 74.4 2510 | 2230 | 3020 | 92 | 249.0 80.4 2510 | 2030 |287.0| 0311
Pa02/FiO2 egreso 64 271.3 61.1 2720 | 2375 | 2895 | 94 | 2464 58.7 2495 | 217.0 | 2710 | 0.006
Tiempo de estancia 65 7.4 7.2 6.0 3.0 8.0 94 7.4 4.8 7.0 4.0 8.0 0.241

En relacién con la presentacién clinica, no se encontré evidencia suficiente sobre la distribucion de
sintomas al momento del ingreso, ni la severidad clinica de COVID 19. (Tabla 3)
Tabla 3. Distribucion de las caracteristicas clinicas de ingreso entre las cohortes estudiadas
Expuestos (CTSS No expuestos (CTSS
Caracteristicas de los pacientes moderado) leve) Valor de p
n % n %
Fiebre al ingreso
No 31 47.69 35 44.3
Si 34 52.31 44 55.7 0.406
Tos al ingreso
No 13 20 16 20.25
Si 52 80 63 79.75 0.569
Expectoracién al ingreso
No 52 80 66 83.54
Si 13 20 13 16.46 0.368
Disnea al ingreso
No 22 33.85 30 37.97
Si 43 66.15 49 62.03 0.368
Requirio hospitalizacion
No 0 0 0 0 )
Si 65 100 79 100
Sofa calculado durante estancia
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No 62 95.38 79 100

Si 3 4.62 0 0 0.090
Nivel de gravedad clinica de la

enfermedad al ingreso

Enfermedad no complicada 6 9.38 5 6.41

Neumonia leve 21 32.81 28 35.9

Neumonia grave 34 53.12 37 47.44 0.847
SDRA 3 4.69 6 7.69 ’
Sepsis 0 0 1 1.28

Choque séptico 0 0 1 1.28

Se explor6 graficamente la relacion entre severidad clinica al ingreso y compromiso parenquimatoso por

ser un elemento clinico relevante a la hora de definir la conducta médica. Sin embargo, no hay diferencias

evidentes en la distribucion de severidad clinica por la exposicién que se midi6 (Figura 2).

Figura 2. Distribucion de la gravedad clinica al ingreso ala institucion comparado con la severidad

de compromiso parenquimatoso medido por CTSS
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Se evidencié que la necesidad de oxigeno al momento de ingreso a urgencias y el servicio de

hospitalizacion fue similar entre los expuestos y los no expuestos (Tabla 4).

Tala 4. Necesidad de oxigeno al momento de ingreso a urgencias

Caracteristicas de los
pacientes

No expuestos (CTSS

leve)

Expuestos (CTSS

moderado)

%

n

%

Valor de p

Oxigenoterapia en
urgencias
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No 24 36,92 32 34,04
Si 41 63,08 62 65,96

0,418

De manera similar, no se encontré evidencia suficiente de diferencias en la distribucién de parametros
paraclinicos entre la cohorte no expuesta y la expuesta como la oximetria (promedio 86.8% y 87.8%
respectivamente), linfocitos (Mediana 1000 cel/mly 100), la ferritina (mediana 636 y 756 respectivamente),
dimero D (mediana 1.0 y 1.0) proteina C reactiva (PCR) (mediana 3.0 y 8.0).Tampoco se encontro
evidencia suficiente sobre el tiempo de estancia hospitalaria entre las dos cohortes (mediana 6 dias con
DE 21.8 vs 7.0 dias con DE 4.9) (Tabla 2).

9.2 Riesgo de requerimiento de oxigeno de acuerdo con compromiso parenquimatoso

No se encontré6 aumento de riesgo de egreso con oxigeno domiciliario en pacientes con compromiso
parenquimatoso moderado medido por TAC y sistema de reporte segin CTSS comparado con el riesgo
gue experimentaron pacientes con compromiso parenquimatoso leve. Sin embargo, se encontrd que el
riesgo de requerir oxigeno domiciliario fue casi 3 veces en pacientes con compromiso parenquimatoso

moderado, comparado con el riesgo en pacientes con compromiso parenquimatoso leve (Tabla 5).

Tabla 5. Modelo Poisson con ajuste robusto. Estimacién del riesgo relativo de egreso con oxigeno

domiciliario.
Egreso con oxigeno domiciliario IRR std. err. z P>z [95% CI]
Compromiso parenquimatoso 1.27 0.23 1.30 0.19 0.89 1.80
moderado (Ref. compromiso leve)
Requerimiento de oxigeno durante
la hospitalizacién (Ref. No requerir 2.85 0.80 3.70 0.00 1.64 4.95
02)
Constante 0.17 0.05 -6.42 0.00 0.10 0.29

Las pruebas postestimacion para verificar ajuste del modelo a la distribucion de los datos mostraron que
el modelo si sigue una distribucion de Poisson, por lo que es adecuado para estimar el RR Deviance
goodness-of-fit valor de p = 0.9998 y Pearson goodness-of-fit valor de p = 1.0000. El poder del estudio se

estimo en 0.38.
9.3 Evaluacion de la calidad de la medicion de la exposicién

Se declaré compromiso parenquimatoso moderado de acuerdo con Li y colaboradores (37) un puntaje de
CTSS mayor o igual ocho puntos. El estadio leve correspondié con la sumatoria de puntaje menor o igual
a siete. Se encontraron 94 paciente en la cohorte expuesta (59%) y 65 pacientes (41%) en la cohorte no

expuesta.
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El analisis de concordancia mostrd, que para once mediciones que se realizaron (extension y tipo de

hallazgo por I6bulo pulmonar y calidad de la imagen), la mediana Kappa fue 0.8 y los cuartiles Q1: 0.7 y
Q3: 0.8 (Tabla 6).

Tabla 6. Analisis de concordancia de 10% de las lecturas de TC hechas en duplicado

Variables Agreement Expected Kappa Std.err. 4 Prob>z
agreement
Extension LSD 100.00% 35.11% 1.0 0.2 6.5 0.000
Hallazgo LSD 86.67% 52.00% 0.7 0.2 4.3 0.000
Extension LM 86.67% 25.33% 0.8 0.1 5.8 0.000
Hallazgo LM 86.67% 70.22% 0.6 0.2 3.3 0.001
Extension LID 80.00% 29.33% 0.7 0.2 4.7 0.000
Hallazgo LID 93.33% 51.11% 0.9 0.2 3.7 0.000
Extension LSI 86.67% 29.33% 0.8 0.1 5.7 0.000
Hallazgo LSI 86.67% 55.56% 0.7 0.2 4.4 0.000
Extension LI 93.33% 29.33% 0.9 0.2 5.9 0.000
Hallazgo LII 86.67% 57.33% 0.7 0.2 35 0.000
Calidad 100.00% 87.56% 1.0 0.3 3.9 0.000

Se graficaron los acuerdos entre observadores y el consenso para las mediciones hechas, las celdas fuera

de la diagonal representan las no concordancias entre los examinadores. Celdas mas grandes

representaran combinaciones de respuestas mas comunes.

Figura 3. Extension del compromiso parenquimatoso en cadauno delos I6bulos y entre las lecturas

de los dos examinadores en una muestra aleatoria del 10% de los pacientes. Lobulo superior

derecho (LSD), I6bulo medio (LM), Iébulo inferior derecho (LID), I6bulo superior izquierdo (LSI),

I6bulo inferior izquierdo (LII)
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De manera similar en la figura 3 se representan de manera grafica las respuestas de los dos observadores

con respecto al tipo de hallazgo imagenolégico para cada l6bulo, las celdas fuera de la diagonal

representan las no concordancias entre los examinadores. Celdas mas grandes representaran

combinaciones de respuestas mas comunes. Cada una de estas se acompafa del diagrama de

concordancia respectivo entre los dos observadores.

Figura 4. Frecuenciadel tipo de compromiso imagenolégico en cadalébulo pulmonar. (0) Ninguno,

(1) Consolidacién, (2) Crazy paving, (3) Vidrio esmerilado, (4) No aplica.

frequency

Ninguno

Consolidacion

hallazgo_lsd

Vidrio esmerilado

Ninguno

frequency

Ninguno|

hallazgo_Imd

Crazy paving Vi lado  No aplica

hallazgo_lIsd2

go_lsd

consenso_hallaz

o_Imd

gt

consenso_hallaz

Ninguno|

Consolidacion|

Vidrio esmerilado

frequency

Ninguno

Ninguno Consolidacion

Vidrio esmerilado

consenso_hallazgo_lsd

frequency

36




frequency frequency

4

Consolidacion

go_lid

hallazgo_lid

consenso_hallaz

Consolidacion Crazy paving Vidrio esmerilado Consolidacion Vidrio esmerilado

hallazgo_lid2 consenso_hallazgo_lid

Se explorod la distribucion de hallazgos de las lecturas de TAC, en donde se tratd de identificar el I6bulo
pulmonar en el que fue més reportado. De 850 hallazgos de las lecturas, el vidrio esmerilado fue el hallazgo
anormal que se reporté con mayor frecuencia (61%) seguido de la consolidacién (10%). Se encontré una
frecuencia de 17% de hallazgos normales categorizados como “ningun” hallazgo. La tabla 7 presenta la
distribucién de cada hallazgo en cada uno de los I6bulos medidos de tal manera que la suma de las casillas
de forma horizontal totaliza 100%. El I6bulo medio fue encontrado sano con mayor frecuencia relativa. Los
I6bulos inferiores fueron afectados principalmente por consolidacién, asi como por crazy paving. El
hallazgo de vidrio esmerilado se presenté con la misma relativa frecuencia en todos los I6bulos, asi como
lo relacionado con otros hallazgos.

Tabla 7. Distribucion de cada uno de los hallazgos de las lecturas del TAC por I6bulos pulmonares

Lébulo superior 3 i Lébulo inferior Lébulo superior Lébulo inferior
Hallazgo TAC Lébulo medio . .
derecho derecho izquierdo izquierdo
Ninguno . 22.3 - 27.7 l 14.2 . ZO.B . il.5.5
Consolidacion B 9.2 i 8.0 B 363 B 13.8 | N 32.2
Crazy paving [T X | 11 B 194
Vidrio esmerilado L 21.5 19l7 B 18.6 [ 211 L 192
Otros hallazgos L 19.0 B s B l14.3 P 19.0 | 19.0

En relacion con el porcentaje de afectacion de cada I6bulo, se encontré6 que 34% de los hallazgos
correspondi6é con la categoria de 6%-25%. Para el total de hallazgos por categoria de severidad, se
encontrd que el porcentaje de compromiso del I6bulo medio fue menos extenso, mientras que los l6bulos
inferiores derecho a izquierdo presentaron mayor extension de afectacion reportando con mayor frecuencia
relativa categorias de extension iguales o superiores a 26%-49% (Tabla 8).
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Tabla 8. Distribucion de la extension del compromiso pulmonar por cada uno de los l6bulos

pulmonares

Extension del compromiso  Lébulo superior

Lébulo inferior
Lébulo medio

Lébulo superior

Lébulo inferior

TAC derecho derecho izquierdo izquierdo
0% 21.4 27.2 13.9 214 16.2
1% - 5% 18.5 41.7 74 20.4 12.0
6% - 25% 22.2 18.4 17.4 21.2 20.8
26% - 49% 20.1 8.4 31.8 18.8 20.8
50% - 75% 13.7 9.4 30.8 17.1 29.1
>75% 20.0 0.0 40.0 0.0 40.0

Figura 5. Distribucion del compromiso y el tipo de hallazgo mas comun por cada l6bulo expresado

en porcentajes.

Con respecto a los hallazgos tomogréaficos hechos en la lectura de la tomografia durante la atencién no se

encontraron diferencias entre las dos cohortes (Tabla 9).

Tabla 9. Hallazgos tomograficos en las realizados durante la atencién.

Expuestos (CTSS

No expuestos (CTSS

Hallazgo tomogréafico moderado) leve) Valor de p
n % n %
Opacidad en vidrio esmerilado
No 11 16.92 6 7.59
Si 54 83.08 73 92.41 0.071
Consolidacién Unica
No 63 96.92 76 96.20
Si 2 3.08 3 3.80 0.592
Consolidacién bilateral
No 57 87.69 75 94.94
0.104
Si 8 12.31 4 5.06
Infiltrado intersticial
No 64 98.46 76 96.20
0.387
Sj 1 1.54 3 3.80
Neumonia multilobar
No 56 86.15 67 84.81
0.506
Sj 9 13.85 12 15.19
Estudio sin anormalidades
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No 60 92.31 79 100
0.017
Si 5 7.69 0 0
Otros
No 54 83.08 70 88.61
0.237
Si 11 16.92 9 11.39

9.4 Analisis exploratorio de la precisiéon diagnostica de la escala CTSS a partir de TC

Se encontré que el punto de corte de >= 7 representa un equilibrio razonable para maximizar la tasa de

verdaderos positivos (sensibilidad) y, al mismo tiempo, minimizar la tasa de falsos positivos (complemento

de la especificidad). El area bajo la curva fue cercana al 50% (Tabla 10).

Tabla 10. Detalle de Sy E para cada punto de corte de la escala CTSS a partir de TC

. o _ Correctly

Cutpoint  Sensitivity Specificity classified

(>=0) 100.00% 0.00% 41.81% 1

(>=1) 89.19% 13.59% 45.20% 1.0322 0.7954
(>=2) 87.84% 13.59% 44.63% 1.0166 0.8948
(>=3) 85.14% 15.53% 44.63% 1.0079 0.9569
(>=4) 85.14% 18.45% 46.33% 1.0439 0.8058
(>=5) 83.78% 20.39% 46.89% 1.0524 0.7954
(>=6) 77.03% 24.27% 46.33% 1.0172 0.9465
(>=7) 72.97% 31.07% 48.59% 1.0586 0.8699
(>=8) 67.57% 39.81% 51.41% 1.1225 0.8148
(>=9) 55.41% 45.63% 49.72% 1.0191 0.9773
(>=10) 48.65% 47.57% 48.02% 0.9279 1.0794
(>=11) 45.95% 54.37% 50.85% 1.0069 0.9942
(>=12) 32.43% 58.25% 47.46% 0.7769 1.1599
(>=13) 27.03% 69.90% 51.98% 0.898 1.0439
(>=14) 21.62% 75.73% 53.11% 0.8908 1.035
(>=15) 14.86% 83.50% 54.80% 0.9006 1.0196
(>=16) 12.16% 87.38% 55.93% 0.9636 1.0053
(>=17) 6.76% 87.38% 53.67% 0.5353 1.0671
(>=18) 4.05% 89.32% 53.67% 0.3796 1.0742
(>=19) 1.35% 93.20% 54.80% 0.1988 1.0584
(>=20) 1.35% 95.15% 55.93% 0.2784 1.0368
(>=21) 1.35% 99.03% 58.19% 1.3919 0.9962
(>=23) 1.35% 100.00% 58.76% 0.9865
(> 23) 0.00% 100.00% 58.19% 1
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Figura 5. Area bajo la curva escala CTSS
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10. Discusion

Este estudio quiso probar si el compromiso parenquimatoso moderado (puntaje de compromiso lobular
total de 8 a 17) evaluado con CTSS representaba mayor riesgo de egreso con oxigeno suplementario
domiciliario, comparado con los pacientes que fueron categorizados como compromiso parenquimatoso
leve (puntaje de compromiso lobular total de 7 o0 menos), de acuerdo con la misma escala de CTSS. Este
estudio no encontré aumento de riesgo asociado al compromiso parenquimatoso aln después de ajustar
por requerimiento de oxigeno durante la hospitalizacion. En el presente estudio se hizo un esfuerzo por
controlar posibles riesgos de sesgo asociado a la medicion del compromiso parenquimatoso demostrado
con alta concordancia en las lecturas de las imagenes. También se recolectd informacion de la existencia
de patologias previas a COVID-19 que pudieran presentar un compromiso parenquimatoso similar al que

sucede en COVID-19, sin embargo, no se encontrd ninguna patologia que pudiera representar una mala
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clasificacion de los pacientes de acuerdo con la definicion de exposicién. Esta precaucién también se tuvo

al categorizar la necesidad de oxigeno al egreso a partir de la prescripcion registrada en la historia clinica.

En relacion con los posibles sesgos de informacion, el estudio utilizé informacion existente en la base de
datos institucional lo que garantiza que cumple con estandares de calidad del dato de acuerdo con las
politicas de calidad institucionales. Sin embargo, al no completar el tamafio de muestra estimado, el estudio
no logro el poder para evitar cometer un error tipo Il. Sin embargo, los datos recolectados representan en
buena medida a los pacientes que sufrieron la enfermedad y sus caracteristicas asociadas, por lo que no

se esperarian cambios adicionales en las proporciones encontradas, ain con mayor tamafio de muestra.

La TC de térax es considerada como el método mas efectivo para la evaluacion cuantitativa de la severidad
de la infeccién, su capacidad diagnostica y pronéstica ha sido reconocida desde los momentos iniciales de
la pandemia a través de miltiples observaciones que sugieren un papel importante para la identificacion
temprana de los casos severos como lo demostré una revision sistematica de la literatura y meta analisis
de 17 estudios con una sensibilidad del 85%, especificidad 86% y AUC 0.91 para documentar la severidad
de la enfermedad. Los autores de este metaandlisis resaltan la falta de consenso actual frente a los puntos
de corte sugeridos para la estratificacion segun la severidad tomogréfica (45). En la literatura se han
reportado diferentes métodos para la lectura e interpretacion del CTSS que difieren en el niumero de
segmentos a interpretar, los puntajes asignados a cada uno de ellos y los puntos de corte utilizados para
la estratificacion final del paciente (46). La clasificacién de severidad del compromiso parenquimatoso
utilizada en el presente estudio obedecié a las reportadas por Li y colaboradores (37) quienes compararon
la severidad del compromiso parenquimatoso en relacion con la clinica en un estudio observacional
unicéntrico en pacientes chinos. Este sistema de clasificacion garantizé una sensibilidad de 80% y una
especificidad de 82.8% con un area bajo la curva ROC de 0.87 (IC 0.78-0.94; P < 0.001) cuando se usa
un punto de corte = 7 para poder discriminar entre casos severos y no severos. De igual manera, se ha
demostrado que este punto de corte podria tener una relacion estadisticamente significativa con un mayor

requerimiento de oxigeno suplementario durante la estancia clinica (18,47).

Estudios como el del grupo de Arora et al (48) llevado a cabo en 154 pacientes egipcios, proponen un
punto de corte de = 11 a partir de un disefio prospectivo de casos y controles para el desenlace de
prediccion de necesidad de oxigeno suplementario durante la hospitalizacién. El rendimiento diagndstico
de este punto de corte representé una especificidad de 95.8% (IC95% 85.7 - 99.4) y sensibilidad de 95.5%
(IC95% 89.9 - 98.55), sin embargo, el disefio de casos y controles representa algunos riesgos de sesgo
para la estimacién de rendimiento diagndstico. A diferencia de nuestra metodologia, pero en linea con la
exploracion de la severidad parenquimatosa por imagen, R. Yang y colaboradores (38), estudiaron 102
pacientes con neumonia por COVID 19 en un estudio de tipo casos y controles, encontrando una relacion
entre el puntaje del CTSS y la severidad clinica con un punto de corte de 19.5 en el puntaje final. Cabe

resaltar que no solo el disefio metodolégico fue diferente, sino también el método para el célculo del CTSS
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dado que se utiliz6 un mayor nimero de segmentos pulmonares, asi como una ponderacién mayor

asignada a cada lobulo, lo que representé puntajes mayores dentro del estudio.

Diversos autores han sugerido que la severidad de la tomografia medida con CTSS puede predecir
desenlaces clinicos como el nimero de dias de estancia hospitalaria, la necesidad de ingreso a UCl y la
mortalidad (18,45,49,50). Un estudio realizado por Lieveld et al. (21) evalud la capacidad del CTSS para
predecir el ingreso hospitalario, el ingreso en la unidad de cuidados intensivos y la mortalidad. Los autores
encontraron que los puntos de corte de 10, 15 y 17 tenian una especificidad superior al 90% para cada
evento. Hay evidencia que sugiere que el sexo masculino y la edad avanzada son factores de riesgo
independientes asociados a un CTSS mayor. En relacion a resultados generados a partir de disefios
observacionales como el de corte transversal, realizado en 172 pacientes, encontré que el 77% de los
casos presentd compromiso > 50% por CTSS correspondian a personas mayores de 60 afios (51). De
manera similar, un estudio en poblacién Saudi demostré que la mayoria de los casos clasificados como
leves por CTSS se encontraban en el grupo etario de 30 — 39 afios, mientras que los casos moderados
eran mas comunes en el grupo de 40 — 49 afios y los severos en el grupo de 50 — 59 (p <0.05) (18). Estos
resultados contrastan con los encontrados en el presente estudio donde no se hallé una relacion positiva
entre la edad y la severidad de la extensién del compromiso pulmonar. En consistencia con estos
hallazgos, en poblacion mestiza latinoamericana no se logré demostrar una asociacion entre la edad y la
extension del compromiso radiografico en pacientes cursando con COVID 19 (52). Finalmente, Qaasemya
et al (53) evaluaron la asociacién entre la severidad de la extensién del compromiso pulmonar y la
saturacién por pulsioximetria encontrando una relacion positiva entre ambas variables excepto en el grupo
etario comprendido entre los 20 — 40 afios lo que sugiere que las personas jovenes pueden tener una

saturacién normal a pesar de tener un pulmén comprometido.

En relacion con otros hallazgos, se ha reportado que la severidad medida por CTSS puede relacionarse
con la existencia de alteraciones paraclinicas clasicamente relacionadas con la severidad clinica y la
respuesta inflamatoria en los pacientes con COVID 19 como los niveles de PCR, LDH, linfopenia y
saturacion de oxigeno (46,54). La relacion entre la PCR (proteina C reactiva) y la severidad tomografica
ha sido demostrada por diversos autores quienes han descrito que a mayor CTSS es mas probable tener
niveles de PCR elevados en suero con una P de 0.0019 (51) ademas se ha visto que el 96%, 94%, 49% y
14% de los casos clasificados como negativos, leves, moderados y severos por CTSS tendran niveles <
50 mg/dL en con una P < 0.0001 (18). En concordancia con estos resultados, nuestro estudio logré
identificar una relacién positiva entre ambas variables (mediana 3.0 vs 8.0 g/dL; p 0.042 ). Otros autores
han descrito el fendmeno contrario, en el cual la PCR no se relaciona con la severidad de la extension del
compromiso tomogréfico como ocurrio en el estudio de Yanamandra et al (49) en el cual a pesar de evaluar
solamente casos clinicamente severos en quienes se esperaria una mayor elevacion de la PCR, no
lograron identificar una relacion positiva en 298 pacientes analizados. De igual forma Sarna y

colaboradores (47) no lograron encontrar una relacion estadisticamente significativa en los niveles de PCR
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entre pacientes con CTSS <8 y un CTSS 8-14 puntos (35.1 vs 47.3 valor de P 0.076). Con respecto a
otros marcadores paraclinicos como la linfopenia, LDH, ferritina y dimero D nuestro estudio no logro
identificar una relacion positiva con la severidad del CTSS, Lo anterior podria deberse al tiempo de
evolucion de la enfermedad de los pacientes analizados como lo expone Zhang et al (55) quienes sugieren
gue la los marcadores inflamatorios, especialmente la PCR, se elevan tempranamente en las fases
iniciales de la enfermedad momento en cual se relaciona de manera positiva con la severidad de
imagenoldgica, sin embargo, con forme avanza la infeccion la correlacién entre CTSS y los marcadores
inflamatorios se pierde por lo que la CT se podria correlacionar mejor con desenlaces relevantes en

comparacion con las medidas paraclinicas.

Las enfermedades cronicas, especialmente las condiciones cardiovasculares como la hipertension arterial
han sido reconocidas como un factor de riesgo para el desarrollo de formas severas y muerte (56-58). En
contraste, en el presente estudio no se encontré una relacion positiva entre la presencia de hipertension
arterial, enfermedad renal crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, obesidad o cancer con la
severidad del CTSS, algo similar a lo reportado en por otros grupos quienes a pesar de lograr documentar
una relacion positiva entre ciertos marcadores inflamatorios y el CTSS no lograron identificar a las
comorbilidades como un factor relacionado con la extension del dafio parenquimatoso. Esto podria deberse
a que las comorbilidades facilitan el deterioro clinico y la mortalidad de manera independiente al

compromiso pulmonar (18,49,59) .

La hipoxemia medida ya sea por pulsioximetria o por presion parcial de oxigeno en sangre ha demostrado
ser un indicador relacionado con la severidad de la enfermedad, la probabilidad de progresion, ingreso a
UCI y uso de dispositivos de alto flujo. De manera similar a lo que se pudo observar en nuestro estudios,
otros investigadores han descrito la relacién positiva e inversamente proporcional entre este parametro y
la severidad del compromiso pulmonar a nivel tomografico demostrandose que hasta el 89.1% de los casos
leves, el 49.8% de lo casos moderados y el 3.3% de los casos severos no requieren ningun tipo de oxigeno
suplementario (18,59—-61). A pesar de lo anterior, ninguno de los estudios ha evaluado de manera directa
la probabilidad de egreso con oxigeno domiciliario en funcién de la severidad medida por CTSS. En nuestro
estudio no se logré identificar una relacién positiva en este aspecto, sin embargo, son necesarios estudios
mas grandes con el fin de poder documentar la posible relacion entre el CTSS y el egreso con oxigeno
domiciliario.

Con respecto los hallazgos tomogréaficos a lo largo de la historia natural de la enfermedad un estudio
retrospectivo de 21 pacientes con COVID19 confirmado realizé un seguimiento de la severidad por CTSS
realizando TAC de térax cada 4 dias en promedio durante aproximadamente 26 dias, los autores proponen
4 periodos en funcién de la severidad observada siendo el estadio 1 de 0 — 4 dias, estadio 2 de 5 - 8 dias,
estadio 3 de 9 — 13 y estadio 4 con mas de 14 dias de sintomas encontrando que la extensién y severidad
por CTSS aumentaba progresivamente hasta los 10 dias, siendo el estadio 2 aquel en el que se alcazaba
el mayor compromiso pulmonar (33). Otros autores han descrito que la mayor variabilidad de CTSS se da
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entre los primeros 4 a 5 dias desde el inicio de los sintomas, después de este periodo los puntajes de
severidad permanecen relativamente sin cambios (49). Con base en lo anterior en nuestro estudio se tomd
en cuenta el andlisis de las TAC obtenidas dentro de los primeros 11 dias, encontrando que el vidrio
esmerilado y el adoquin desordenado fueron la anormalidad més frecuentemente encontrada en nuestro
estudio tal como se ha reportado por diferentes autores (18,37,51). Con respecto a la distribuciéon de las
anormalidades tomogréficas los l6bulos inferiores han demostrado tener no solo una mayor incidencia de
cambios tomograficos sino también un mayor puntaje de CTSS en comparacion con los |6bulos medios y
superiores de ambos pulmones esta predileccion por las bases pulmonares ha sido descrita desde la
primera aparicion de las manifestaciones tomograficas y se mantienen incluso hasta 20 dias después
(33,54,62). En conformidad con lo anterior, nuestro estudio demostré que los Iébulos inferiores tanto
izquierdo como derecho fueron los méas afectados en frecuencia relativa y en extension. En un estudio
observacional retrospectivo de pacientes con COVID 19 llevado a cabo en Italia con el fin de determinar la
concordancia inter observador al momento de clasificar la severidad de la TC a través de la herramienta
CTSS propuesta por Pan (33), cuya lectura estaba a cargo de tres radiologos, dos de ellos especializados
en tomografia de toérax con 3 y 10 afios de experiencia y un tercer radidlogo general con 20 afios de
experiencia document6 un valor de Kappa de 0.65-0.74 (63), otros autores reportan niveles de
concordancia incluso mayores con un valor de Kappa de 0.99. (62) Nuestro estudio demostré una
variabilidad inter observador muy buena con una mediana para Kappa de 0.80 y los cuartiles Q1: 0.75 y

Q3: 0.85 en concordancia con lo reportado en la literatura.

Hasta donde conocen los autores del presente estudio no hay literatura que evalué la concordancia de las
lecturas de CTSS entre residentes de radiologia y radidlogos graduados, sin embargo, diferentes grupos
han demostrado una concordancia Inter observador buena, con baja variabilidad entre el personal en
formacién y los radi6élogos de planta tanto en estudios de sistema nervioso central como de los diferentes
segmentos corporales (64—67) . Dos estudios que en su totalidad incluyen més de 10.500 lecturas sugieren
gue la tasa de discrepancia con respecto a hallazgos minimamente relevantes que no impactan en la
conducta clinica como variables anatdmicas es de 8.3 a 12.2% mientras que la discrepancia de hallazgos
criticos es de aproximadamente 2% a pesar de lo cual no se reportaron desenlaces desfavorables (66,67).
Con base en lo anterior consideramos que el puntaje final del CTSS derivado de las lecturas realizadas
por residentes de radiologia en este estudio son una estimacién acertada y confiable de la extension del

compromiso parenquimatoso pulmonar y que no impacta de manera significativa en los resultados finales.

Las limitaciones de este estudio se relacionan con la imposibilidad para completar el tamafio de muestra,
sin embargo, debido a que los pacientes provenian de una base de datos institucional, no se espera que
aun con mayor nimero de pacientes las proporciones sean diferentes, lo que si es cierto es que no
garantizamos plena tranquilidad por la posibilidad de haber sufrido un error tipo Il. Si bien las lecturas de
los TC se realizaron por residentes de radiologia, lo que pudo representar errores en la medicion de la

exposicion, se realizd un analisis de concordancia en 10% de las lecturas seleccionadas al azar, logrando
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alta concordancia. En adicion, se asume que la opacificacién del parénquima se debe a la carga de

infeccién viral de cada paciente lo cual no fue confirmado por ninglin método histologico que permitiera la

evaluacion directa del tejido. En relacion con TC obtenida durante los primeros 10 dias de ingreso

hospitalario, sin tener en cuenta los dias de evolucion de la sintomatologia por lo que se trataba de una

base de datos institucional, si bien el punto de referencia fue el ingreso a la hospitalizacién y los TC

institucionales de ingreso dentro de los 11 primero dias, consideramos que los resultados no se verian

afectados por el tiempo que tarda la lesién pulmonar en resolver imagenoldgicamente en esta enfermedad.
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12. Anexos

Anexo 1. Formato de recolecciéon de datos

Preguntas Respuestas

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS -
TRABAJO DE GRADO s

REQUERIMIENTO DE OXIGENO DOMICILIARIO EN PACIENTES RECUPERADOS DE COVID 19 DE ACUERDO CON
COMPROMISO PARENQUIMATOSO PULMONAR, EN UN CENTRO DE ALTA COMPLEJIDAD DE BOGOTA,COLOMBIA.

1. ;Era mayor de 18 afios? *

O si
ONO

https://forms.office.com/Pages/ResponsePage.aspx?id=V1dSrrqJME2i90I5bviGBBTkuWTijUdKiO--

WiEkFeRUM|ZDRk9aNzNWNKRVOU9GMKE 1WjVPWkIOMy4u
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