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RESUMEN

Introduccion: La pandemia de COVID-19 ha generado altas tasas de
hospitalizacion y mortalidad, siendo la tormenta de citoquinas un mecanismo
inmunopatologico clave asociado a desenlaces clinicos desfavorables. El
criterio COVID-19 CS fue desarrollado para identificar de forma temprana
este fendmeno, pero su validez en poblaciones diversas ain no ha sido
establecida. Objetivo: Evaluar la validez del criterio COVID-19 CS como
predictor de mortalidad temprana en pacientes hospitalizados por COVID-19
en el Hospital Nacional Dos de Mayo durante el periodo comprendido entre
el 1 de abril del 2020 y el 30 de junio de 2021. Métodos: Se emplearon analisis
de Kaplan-Meier, modelos de regresion de Cox y métricas de desempeiio (C-
index y curva ROC). Resultados: De 336 pacientes, 44 (13,1%) cumplieron
el criterio. Presentaron menor supervivencia a 30 dias (65% vs. 82%,
p=<0.0001) y un mayor riesgo ajustado de muerte (aHR =4,34, IC95 %: 2.29—
8.25, p=<0.001). E1 C-index fue 0,655 y el AUC, 0,63. Conclusién: El criterio
COVID-19 CS mostr6 una capacidad moderada para predecir mortalidad
temprana y podria complementar la evaluacion clinica integral para la
estratificacion del riesgo en pacientes hospitalizados, asi como servir como
herramienta predictiva de muerte en enfermedades con fenotipos de tormenta

de citoquinas similares.

Palabras clave: COVID-19, Tormenta de citoquinas, Biomarcadores,

Pronostico, Mortalidad.



ABSTRACT

Background: The COVID-19 pandemic led to high rates of hospitalization
and mortality, with cytokine storm identified as a key immunopathological
mechanism associated with poor clinical outcomes. The COVID-19 CS
criterion was developed as an early predictive tool to detect cytokine storm in
patients with COVID-19, but its validity across diverse populations remains
uncertain. Objective: To assess the validity of the COVID-19 CS criterion as
a predictor of early mortality in patients hospitalized with COVID-19 at the
Dos de Mayo National Hospital during the period from April 1, 2020 and June
30, 2021. Methods: Kaplan-Meier analysis, Cox proportional hazards
models, and performance metrics (C-index and ROC curve) were used.
Results: Among 336 patients, 44 (13.1%) met the COVID-19 CS criterion.
These patients had lower 30-day survival (65% vs. 82%, p<0.0001) and
higher adjusted risk of death (aHR = 4.34; 95% CI: 2.29-8.25; p<0.001). The
C-index was 0.655 and the AUC was 0.63. Conclusion: The COVID-19 CS
criterion demonstrated moderate ability to predict early mortality and could
complement comprehensive clinical assessment for risk stratification in
hospitalized patients, as well as serve as a predictive tool for mortality in

diseases with similar cytokine storm phenotypes.

Keywords: COVID-19, Cytokine Storm, Biomarkers, Prognosis, Mortality.



1.1

INTRODUCCION

Antecedentes

Desde su identificacion en diciembre de 2019 en Wuhan, China, el virus del
Sindrome Respiratorio Agudo Severo por Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ha
provocado consecuencias sanitarias de gran magnitud a nivel global. En el
Pert, se han registrado més de 4.5 millones de casos confirmados y mas de
221 000 muertes por COVID-19. De estas, 188 708 ocurrieron entre las
semanas epidemiologicas 10 del 2020 y 23 del 2021, periodo que concentrd
el mayor exceso de mortalidad. (1,2) A pesar del desarrollo de vacunas y
tratamientos, dichas cifras siguen incrementdndose hasta la actualidad, por lo
que la enfermedad sigue representando un desafio clinico debido a Ia
evolucion del virus, la aparicion de variantes con mayor transmisibilidad y

resistencia inmunoldgica. (3)

La severidad de la enfermedad por COVID-19 varia ampliamente entre
individuos. Mientras que la mayoria presenta sintomas leves o moderados, un
porcentaje significativo desarrolla sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), insuficiencia multiorganica y muerte. (4) La evolucion clinica del
COVID-19 esta influenciada por diversos factores, incluyendo la presencia de
comorbilidades, la respuesta inmunitaria del huésped y la disponibilidad de
recursos médicos, los cuales pueden determinar la gravedad de la enfermedad
y los desenlaces clinicos. (5,6) E1 SARS-CoV-2 penetra principalmente las
células epiteliales del tracto respiratorio al reconocer y unirse, mediante su
proteina S o también llamada Spike, al receptor de la Enzima Convertidora de
Angiotensina 2 (ACE2) expresado en la membrana celular. Este proceso de
entrada requiere la activacion proteolitica a cargo de la proteasa serina

transmembrana 2 (TMPRSS2), permitiendo la fusién de la envoltura viral con



la membrana de la célula huésped, dando inicio al ciclo replicativo

intracelular. (7,8)

La infeccion por SARS-CoV-2 induce una respuesta inmunitaria compleja que
involucra tanto mecanismos innatos como adaptativos. En estadios iniciales,
los macrofagos, monocitos y células epiteliales activadas producen citoquinas
proinflamatorias como IL-6, IL-1B y TNF-a, esenciales para contener la
replicacion viral. Sin embargo, en un subgrupo de pacientes, esta respuesta
pierde regulacion y se convierte en un proceso hiperinflamatorio sistémico
conocido como tormenta de citoquinas. Esta condicion se caracteriza por la
liberacion excesiva de mediadores inflamatorios, activacion de inflamasomas,
estrés oxidativo y alteracion de la integridad endotelial, lo que puede
desencadenar disfuncién multiorganica y muerte. La identificacion oportuna
de este fenotipo inmunopatologico ha sido objeto de creciente interés clinico
y cientifico, debido a su asociacién con un mayor riesgo de mortalidad
hospitalaria. (9—12) Debido a esto, la identificacion temprana de pacientes en
riesgo es fundamental para guiar el manejo clinico oportuno y mejorar el

prondstico. (13)

Si bien este fenomeno hiperinflamatorio ha sido comparado con sindromes
como el de activacion macrofagica (MAS) y la linfohistiocitosis
hemofagocitica (HLH), se ha evidenciado que los criterios diagnosticos
clasicos utilizados en estas entidades, como los criterios de clasificacion de
MAS de 2016 y los criterios HLH de 2004 asi como las herramientas
predictivas como el HScore, no logran identificar adecuadamente la tormenta
de citoquinas observada en el contexto de la infeccion por SARS-CoV-2. Las
caracteristicas de la respuesta inflamatoria en COVID-19 difieren
considerablemente de las descritas en enfermedades autoinmunes o
inmunodeficiencias. Esta limitacion motivo a diversos investigadores a

desarrollar herramientas diagndsticas alternativas capaces de reconocer de



manera mas precisa este perfil inmunopatologico especifico asociado a

COVID-19.(14-19)

En respuesta a la necesidad de identificar con mayor precision el perfil
hiperinflamatorio asociado a COVID-19, Caricchio et al. desarrollaron
criterios con el objetivo de predecir un desenlace desfavorable en pacientes
hospitalizados con COVID-19 y una respuesta hiperinflamatoria que
definieron como tormenta de citoquinas. Estos criterios preliminares fueron
denominados como “COVID-19 Cytokine Storm” (COVID-19 CS). Este
modelo fue construido a partir de una cohorte retrospectiva de 513 pacientes
hospitalizados entre marzo y abril de 2020 en el Hospital Universitario de
Temple, en Filadelfia (EE. UU.), donde todos recibieron tratamiento estandar
con prednisona a dosis baja (0.5 mg/kg) y azitromicina durante los primeros
siete dias de hospitalizacion. Dado que al aplicar a esta cohorte los criterios
de HLH-2004 y MAS-2016 resultaron poco sensibles, decidieron realizar un
consenso clinico para identificar tormenta de citoquinas en pacientes con
COVID-19. Este consenso, el cual fue realizado entre especialistas en
neumologia y reumatologia, se basé en: (1) Empeoramiento respiratorio
definido como necesidad creciente de oxigeno para mantener saturacion >93%
y (2) Elevacion > 3 veces del valor normal en al menos dos de los siguientes
marcadores: proteina C reactiva (PCR), ferritina, dimero D, lactato
deshidrogenasa (LDH) y troponina cardiaca. Al aplicarlo en la cohorte de 513
pacientes, 64 fueron identificados como casos de tormenta de citoquinas, este
grupo fue util como el “estandar de oro” para el desarrollo del criterio COVID-
19 CS. Posteriormente, los autores analizaron 62 variables de laboratorio
recolectadas diariamente durante los primeros 7 dias de hospitalizacion para
la cohorte de 513 pacientes y mediante analisis de regresion logistica, analisis
de componentes principales y un algoritmo genético, se establecieron puntos
de corte para cada variable para la generacion del criterio COVID-19 CS. El

criterio fue aplicado a la cohorte inicial, identificando como casos de COVID-



19 CS a 173 pacientes (34%), quienes presentaron mayor mortalidad (28.8%
vs. 6.6%) y estancias hospitalarias mas largas (15.1 = 13 dias vs. 5.7 £ 6.7
dias). Posteriormente, el criterio fue validado en una segunda cohorte
independiente de 258 pacientes, donde el 69% cumplié los criterios de
COVID-19 CS. Estos pacientes presentaron una estancia hospitalaria mas
prolongada (15.5 + 10.1 dias vs. 4.7 £ 3.7 dias; p < 0.001) y una mortalidad
significativamente mayor (33.7% vs. 4.2%; p < 0.0001). La sensibilidad y
especificidad del modelo en esta cohorte fueron del 69% (1C95%: 58-81%) y
73% (1C95%: 69-78%), respectivamente, lo que evidenci6 su potencial como
herramienta para identificar tempranamente a pacientes con un perfil

inmunologico de alto riesgo y peor pronostico clinico. (19)

Finalmente, una validacion adicional del criterio COVID-19 CS fue realizada
por Tampe et al. en una cohorte independiente de 20 pacientes criticamente
enfermos ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) de un Hospital
Universitario en Alemania. En este contexto clinico de mayor gravedad,
evaluaron la capacidad del criterio COVID-19 CS para ver el riesgo de morir
y el riesgo de permanecer mas tiempo en UCI. Al aplicar el criterio, se
identificé a 7 (35%) que lo cumplieron, de los 20 pacientes, quienes
presentaron una estancia significativamente mas prolongada en UCI (HR: 3.3;
1C95%: 1.0-10.4; p = 0.0428). También se observé una mayor proporcion de
muertes (42.9% vs. 15.4%) en este grupo, aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (HR: 2.3; 1C95%: 0.38-13.7; p = 0.3698). No
obstante, cuando analizaron el desempefio del criterio excluyendo como
requisitos de entrada los niveles de ferritina y PCR, los resultados fueron mas
solidos, con asociaciones estadisticamente significativas tanto con la
mortalidad (HR: 9.1; 1C95%: 1.6-53.2; p = 0.0141) como con la duracion de
la estancia en UCI (HR: 4.0; IC95%: 1.3-12.2; p = 0.0163). Estos hallazgos
refuerzan la aplicabilidad del criterio COVID-19 CS en contextos clinicos

distintos a su poblacion original de desarrollo, y sugieren que los tres clusteres



fisiopatoldgicos incluidos en el modelo tienen un poder predictivo para

identificar pacientes con un fenotipo hiperinflamatorio de mal pronostico. (20)

1.2 Marco Teorico

1.2.1 Aspectos generales del COVID-19

El Sindrome Respiratorio Agudo Severo por Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) es
un betacoronavirus perteneciente a la familia Coronaviridae, identificado en
diciembre de 2019 en Wuhan, China. Su alta transmisibilidad y capacidad de
mutacion han permitido la emergencia de multiples variantes con diferentes
niveles de virulencia e inmunoevasion. El genoma del SARS-CoV-2 es un
ARN monocatenario de sentido positivo que facilita su rapida replicacion
dentro de las células del huésped. Su entrada ocurre a través de la proteina
Spike, que se une al receptor enzima ACE2, presente en células epiteliales de
las vias respiratorias, células epiteliales alveolares, células endoteliales
vasculares y macrofagos en el pulmon. Esta interaccion promueve la

internalizacion del virus y el inicio del proceso infeccioso. (21-25)

El periodo de incubacion del SARS-CoV-2, seglin una revision sistematica
realizada por Dhouib et al., es entre 2 y 12 dias con un rango méaximo

descrito de hasta 26 dias, y una media general estimada de 6.2 dias. (26)

El COVID-19 se presenta con un espectro clinico variable, desde cuadros
clinicos asintomaticos hasta criticos. Los sintomas mas frecuentes incluyen
fiebre, tos, mialguia y fatiga. (27) En casos moderados, los pacientes pueden
desarrollar neumonia sin requerimiento de oxigeno suplementario, mientras
que en los cuadros graves se observa la necesidad de ventilacion mecanica
invasiva en UCI. (28) Ademas, pueden presentarse complicaciones sistémicas

como trombosis, encefalopatia y disfuncion multiorganica. (29)



La fisiopatologia del COVID-19 se basa en la activacion del sistema
inmunolégico, donde el virus desencadena una respuesta inflamatoria
desregulada, favoreciendo la disfuncion endotelial, el dafio alveolar y la
hiperinflamacion sistémica. (30,31). Este deterioro clinico multisistémico se
encuentra estrechamente ligado al desarrollo de una liberacion excesiva de
citoquinas proinflamatorias, fendmeno que constituye un eje fisiopatologico

clave en la progresion hacia las formas graves de la enfermedad. (31,32)

Este estado hiperinflamatorio, conocido como tormenta de citoquinas, se
caracteriza por una activacion sostenida y desregulada de células inmunes, que
liberan grandes cantidades de citoquinas proinflamatorias como IL-6, TNF-a
e IL-1P. (33) Esta cascada inflamatoria provoca dafo tisular severo, alteracion
de la integridad endotelial, y favorece la aparicion de complicaciones como
edema pulmonar y trombosis, incrementando el riesgo de evolucion hacia el
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). La magnitud de esta respuesta
inmunitaria exacerbada se ha asociado a un peor pronéstico, mayor necesidad

de soporte ventilatorio y elevada mortalidad. (32,34)

1.2.2 Tormenta de citoquinas en COVID-19

a. Definicidn y caracteristicas

La tormenta de citoquinas es un proceso hiperinflamatorio en el cual distintos
estimulos, ya sean infecciosos o derivados de condiciones subyacentes,
inducen una liberacion desproporcionada de mediadores inflamatorios hacia
la circulacion sistémica. (11) Esta respuesta inmune descontrolada puede
generar dafio tisular severo, comprometiendo de forma progresiva la funcion
respiratoria, cardiovascular y de otros o6rganos vitales, lo que incrementa

sustancialmente el riesgo de desenlaces fatales. (10)



En un esfuerzo por sistematizar los multiples escenarios en los que puede
desencadenarse este sindrome, Koga et al. (2024) propusieron una
clasificacion etioldogica que agrupa las tormentas de citoquinas en cinco
grandes categorias, segin el mecanismo fisiopatologico predominante. Esta
tipologia incluye formas primarias, de origen genético ¢ inmunoldgico como
la HLH o MAS; formas secundarias, asociadas a estimulos inmunolédgicos
externos como infecciones virales o enfermedades autoinmunes; formas
inducidas por medicamentos, particularmente inmunoterapias celulares;
formas inflamatorias, observadas en cuadros criticos como el SDRA; y formas
hereditarias, relacionadas con sindromes autoinflamatorios monogénicos.
Esta clasificacion, presentada en la Tabla 1, constituye un marco conceptual
util para reconocer los distintos contextos clinicos en los que puede emerger
una tormenta de citoquinas, y orienta tanto su diagndstico como su abordaje

terapéutico. (35)



Tabla 1. Clasificacion de las enfermedades asociadas a tormenta de citoquinas

Categoria

Ejemplos

Sindromes primarios de
tormenta de citoquinas

Sindromes secundarios de
tormenta de citoquinas

Sindromes de tormenta de
citoquinas inducidos por
farmacos

Trastornos inflamatorios
con tormenta de
citoquinas

Sindromes hereditarios de
tormenta de citoquinas

Linfohistiocitosis
hemofagocitica (HLH),
Sindrome de activacion de
macréfagos (MAS)

Sepsis, infecciones virales
(incluido COVID-19),
enfermedades autoinmunes

Inhibidores de puntos de
control inmunitario, terapia
con células CAR-T

Sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA),
insuficiencia hepatica aguda

Fiebre mediterranea familiar
(FMF), sindrome periddico
asociado al receptor del TNF
(TRAPS)

Fuente: Tomado de Koga et al. (2024). Eur J Rheumatol. 2024, 11(4):410-417.



En ese mismo estudio, los autores profundizan en las particularidades que
distinguen la tormenta de citoquinas desencadenada por COVID-19 respecto
de la observada en enfermedades autoinmunes. A través de una comparacion
estructurada, identifican diferencias sustanciales en los mecanismos
inmunolégicos involucrados, el tipo de citoquinas predominantes, los 6rganos
mas afectados, la naturaleza del estimulo inicial y la respuesta al tratamiento
inmunomodulador. Esta comparacion (ver tabla 2), no solo resalta la
especificidad del perfil hiperinflamatorio inducido por SARS-CoV-2, sino que
también subraya la necesidad de abordajes terapéuticos diferenciados,
fundamentados en una comprension precisa de la fisiopatologia subyacente.

(35)



Tabla 2. Diferencias entre la tormenta de citoquinas en enfermedades autoinmunes

yen COVID-19.

Tormenta de

Tormenta de

Categoria citoquinas en citoquinas en
enfermedades COVID-19
autoinmunes
Activacion de Activacion de
células Ty B receptores de

Desencadenante autorreactivas en reconocimiento de
respuesta a patrones por ARN y
autoantigenos otros componentes
virales
Producidas por Producidas por la
Citoquinas células Ty B activacion de
inflamatorias autorreactivas receptores de
reconocimiento de
patrones
Ejemplos de IL-17, IL-6, TNF-a, IL-6, TNF-a, IL-1
citoquinas IFN-y
Articulaciones, piel, Pulmones
Organos rifiones (segun la (principalmente),
afectados enfermedad corazdn, higado,
especifica) rifiones
Artritis reumatoide,
Enfermedades lupus, psoriasis, COVID-19
comunes esclerosis multiple
Farmacos Corticosteroides,
inmunomoduladores inmunomoduladores
como y antivirales han
Eficacia del corticosteroides, mostrado eficacia
tratamiento inmunosupresores y variable segun la
bioldgicos progresion de la
enfermedad y el
estado
inmunologico del
paciente

Fuente: Tomado de Koga et al. (2024). Eur J Rheumatol. 2024,;11(4):410-417.
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b. Mecanismos celulares y moleculares de la tormenta de citoquinas por

COVID-19

La tormenta de citoquinas asociada a COVID-19 es producto de una
activacion inmunitaria excesiva frente a la infeccion por SARS-CoV-2. El
virus ingresa a las células epiteliales alveolares mediante la uniéon de la
proteina Spike al receptor ACE2, con la participaciéon de la proteasa
transmembrana de serina tipo 2 (TMPRSS2). Esta interaccion desencadena la
activacion desregulada del eje ACE/AnglI/ATIR, lo cual favorece un entorno

inflamatorio y protrombotico. (36)

La fagocitosis de células infectadas por las células presentadoras de antigenos
(APC) activa las respuestas innata y adaptativa, cuya desregulacion genera un
evento hiperinflamatorio en pacientes graves y criticos. (37) Este evento se
caracteriza por la sobreproduccion de citoquinas y quimiocinas como IL-6,
TNF-a, IL-1B, IFN-y, IL-8, IL-17, CXCL10 y CCL2, entre otras, que se
asocian con evolucion desfavorable. A nivel celular, participan macrofagos,

linfocitos T, neutrofilos y monocitos, con activacion inflamatoria sostenida.

)

El microambiente inflamatorio se ve agravado por el aumento de especies
reactivas de oxigeno (ROS), que inducen dafio tisular por estrés oxidativo.
(38,39) La sefializacion proinflamatoria mediada por citoquinas y quimiocinas
genera un circuito de activacion inmunitaria continua, lo que favorece una

escalada inflamatoria descontrolada propia de la tormenta de citoquinas. (40)

Durante la fase hiperinflamatoria del COVID-19, la disrupcion del sistema
renina-angiotensina favorece un entorno protrombotico que se manifiesta con
elevacion de biomarcadores como dimero D, ALT, AST, ferritina, PCR y
procalcitonina. Paralelamente, se incrementan mediadores inmunologicos y

vasculares como EGF, VEGF, MIG, granzimas, CXCL1 y factor de

11



crecimiento derivado de las plaquetas tipo BB (dPDGF-BB), asociados a

mayor severidad clinica. (41,42)

Proteinas virales y del huésped, incluidas las caspasas 6 y 8, el miembro 14 de
la superfamilia del factor de necrosis tumoral (TNFSF14/LIGHT), AKR1B10,
autotaxina (ATX) y Activina A, potencian la inflamacion, que también es
amplificada mediante el aumento del cociente neutréfilo-linfocito, formacion
de trampas extracelulares de neutréfilos (NETs) (promovida también por la
proteina HMGB1 (High-Mobility Box 1)), activacion del complemento (C3 y
C5) y disminucién del acido araquidénico (AA), con participacion activa de

inflamasomas en monocitos y neutrofilos. (43,44)

Estos procesos generan una retroalimentacion inflamatoria positiva,
favoreciendo el dafio epitelial, la activacién inmunitaria descontrolada, que

puede progresar hacia el sindrome de disfuncion multiorganica. (33)

1.2.3 Componentes del criterio COVID-19 CS

El criterio COVID-19 CS incluye una serie de biomarcadores inflamatorios y
pardmetros clinicos que deben cumplirse para su aplicacion. De acuerdo con
Caricchio et al., se establecen los siguientes criterios de entrada, que deben

cumplirse en su totalidad:

Criterios de entrada:

e Signos o sintomas clinicos de COVID-19.

o Prueba RT-PCR positiva para COVID-19.

e Presencia de opacidades en vidrio esmerilado en tomografia computarizada
de alta resolucion o radiografia de torax.

o Ferritina >250 ng/mL.

e Proteina C reactiva (PCR) >4.6 mg/dL.

12



Tras confirmar el cumplimiento completo de los criterios de entrada, se debe
verificar que el paciente cumpla al menos un criterio en cada uno de los
siguientes grupos. Si se cumple esta condicion, el paciente es clasificado como

positivo o que cumple con el criterio COVID-19 CS.

Cluster I:

e Albimina <2.8 g/dL.
o Linfocitos (%) <10.2.

e Recuento absoluto de neutréfilos >11.4K/mm?.

Cluster 1I:

e ALT (alanina aminotransferasa) >60 U/L.

e AST (aspartato aminotransferasa) >87 U/L.
e Dimero D >4,930 ng/mL.

e LDH (lactato deshidrogenasa) >416 U/L.

e Troponina I >1.09 ng/mL.

Cluster III:

e Anion GAP <6.8 mmol/L.
e Cloro>106 mmol/L.
o Potasio >4.9 mmol/L.

o Relacion BUN/creatinina >29 ratio.
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1.2.4 Bases inmunologicas que justifican el uso de biomarcadores en el criterio

COVID-19 CS

Durante los primeros meses de la pandemia, se observo que un subgrupo de
pacientes con COVID-19 grave presentaba una respuesta inflamatoria
desproporcionada, acompafiada de deterioro clinico acelerado y desenlaces
adversos. Inicialmente, se intentd interpretar este fendémeno hiperinflamatorio
bajo marcos diagndsticos preexistentes, como los criterios de clasificacion de
MAS 2016, los criterios HLH del 2004, herramientas como el HScore, entre
otros. Sin embargo, dichas aproximaciones resultaron inadecuadas para
detectar de forma temprana y especifica el perfil inmunopatolégico emergente

en el contexto del SARS-CoV-2. (14-19)

El criterio COVID-19 CS se fundamenta en la caracterizacion
inmunopatologica del sindrome de tormenta de citoquinas asociado a COVID-
19. Los biomarcadores incluidos permiten identificar patrones bioldgicos
clave que reflejan procesos fisiopatologicos en este tipo de estado

hiperinflamatorio.

En primer lugar, se incorporan indicadores de inflamacion sistémica, como
ferritina y proteina C reactiva (PCR), cuya elevacion sostenida ha sido
asociada a mal pronostico. A nivel celular, el incremento de neutrofilos y
monocitos, junto con la linfopenia, refleja una activacion predominante de la
inmunidad innata y una disfuncién de la respuesta adaptativa, en particular de

las células T. (19)

En segundo lugar, se incluyen biomarcadores de dafio tisular y muerte celular,
como ALT, AST, LDH, dimero D y troponina I. Estos marcadores evidencian
necroinflamacién hepdatica, dafio endotelial, citdlisis y compromiso

miocardico, todos eventos mediados por citoquinas proinflamatorias y vias de
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1.3

muerte celular inmunoldgicamente activas, como la necroptosis y la

piroptosis. (45,46)

Finalmente, el criterio considera alteraciones metabolicas y de funcion renal,
como el aumento de la relacion BUN/creatinina y cambios en electrolitos, que
reflejan hipoperfusion prerrenal y afectacion tubular, frecuentemente

observadas en estadios avanzados del COVID-19 severo. (47,48)

En conjunto, estos biomarcadores permiten captar, de manera indirecta pero
robusta, la presencia de una respuesta inmunitaria disfuncional grave, lo que
justifica su uso como componentes del criterio COVID-19 CS orientado a
identificar pacientes con riesgo elevado de mortalidad por tormenta de

citoquinas.

Planteamiento del problema

Desde el inicio de la pandemia por COVID-19, una de las principales
dificultades clinicas ha sido la identificacion oportuna de pacientes con riesgo
elevado de progresar hacia formas graves de la enfermedad, caracterizadas por
hiperinflamacion sistémica, disfuncion multiorganica y muerte. Dentro de este
espectro clinico, se ha descrito un subgrupo de pacientes que desarrollan una
respuesta inmunitaria exacerbada conocida como tormenta de citoquinas, la
cual se asocia a un incremento significativo en la necesidad de soporte

ventilatorio, estancia hospitalaria prolongada y alta mortalidad.

Sin embargo, los sistemas diagnoésticos tradicionales para HLH y MAS no han
mostrado un desempefo adecuado para detectar este fenotipo inflamatorio en
el contexto de la infeccion por SARS-CoV-2, debido a diferencias
inmunopatologicas sustanciales. En respuesta a esta limitacion, se

desarrollaron nuevas herramientas especificas, entre ellas el criterio COVID-
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1.4

19 CS, propuesto por Caricchio et al., que incorpora biomarcadores
inflamatorios, metabolicos y de dafo tisular para identificar pacientes con

tormenta de citoquinas asociada a COVID-19.

A pesar de que el criterio COVID-19 CS demostro su utilidad para identificar
pacientes con hospitalizacion prolongada y alta mortalidad en la poblacién
donde fue desarrollado y validado originalmente, no ha sido evaluado en su
capacidad como predictor de mortalidad temprana, siendo este un dato

importante dentro del marco hospitalario.

Tampoco se cuenta con estudios que validen el uso del criterio en el contexto
peruano, el cual presenta particularidades epidemioldgicas y estructurales
distintas a las poblaciones donde fue originalmente desarrollado. La ausencia
de validacion local del criterio limita su aplicabilidad clinica y genera un vacio
de conocimiento tanto sobre su capacidad para predecir mortalidad en nuestra
poblacién como sobre su utilidad para identificar un perfil hiperinflamatorio
comparable al observado en las cohortes donde fue originalmente aplicado.
Contar con esta evidencia es fundamental para respaldar decisiones médicas
oportunas orientadas a reducir la mortalidad. Ademas, esta brecha constituye
una limitacién importante en la preparacion y respuesta frente a futuros brotes

de enfermedades virales con patrones de hiperinflamacion similares.

Justificacion del estudio

Aunque la mortalidad asociada al COVID-19 ha disminuido con el tiempo, los
cuadros de hiperinflamacion atin representan un reto clinico en pacientes con
comorbilidades o respuesta inmunitaria desregulada. En ese contexto, el
criterio COVID-19 CS conserva su relevancia como herramienta capaz de
identificar un fenotipo inflamatorio especifico, util para orientar decisiones

terapéuticas durante hospitalizaciones por COVID-19. Su enfoque basado en
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biomarcadores accesibles permite anticipar el deterioro clinico antes de que se
manifiesten signos clinicos severos, lo cual es especialmente valioso en
entornos hospitalarios con recursos limitados. Validar el criterio COVID-19
CS como predictor de mortalidad temprana en nuestra poblaciéon no solo
generara evidencia sobre su aplicabilidad en el contexto local, sino que
también permitira evaluar si el perfil hiperinflamatorio identificado en la
poblacion donde fue originalmente desarrollado se asemeja al observado en
pacientes peruanos. Ademas, esta validacion podria constituir un punto de
partida para su eventual adaptacion en escenarios futuros de epidemias o
pandemias causadas por patdgenos respiratorios emergentes que cursen con

respuestas hiperinflamatorias comparables.

HIPOTESIS O PREGUNTA DE INVESTIGACION

2.1. Hipdtesis nula

El criterio COVID 19 CS no es un predictor de mortalidad temprana en
pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Nacional Dos de Mayo
durante el periodo comprendido entre el 1 de abril del 2020 y el 30 de junio
de 2021.

2.2. Hipotesis alterna

El criterio COVID 19 CS es un predictor de mortalidad temprana en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Nacional Dos de Mayo durante
el periodo comprendido entre el 1 de abril del 2020 y el 30 de junio de 2021.
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OBJETIVOS

a. Objetivo principal

Evaluar la validez del criterio COVID-19 CS como predictor de mortalidad
temprana en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Nacional
Dos de Mayo durante el periodo comprendido entre el 1 de abril del 2020 y
el 30 de junio de 2021.

b. Objetivos secundarios

» Describir la distribucion de las caracteristicas clinicas entre los subgrupos
de riesgo definidos por el cumplimiento del criterio COVID-19 CS en
pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Nacional Dos de Mayo
durante el periodo comprendido entre el 1 de abril del 2020 y el 30 de junio
de 2021.

o Evaluar la capacidad predictiva del criterio COVID-19 CS sobre la
mortalidad temprana ajustando las variables como edad, sexo, indice de
comorbilidad de Charlson e ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Nacional Dos de
Mayo durante el periodo comprendido entre el 1 de abril del 2020 y el 30 de
junio de 2021.

o Estimar la capacidad discriminativa del criterio COVID-19 CS para
predecir mortalidad temprana, mediante andlisis de C-index y area bajo la
curva (AUC) en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital
Nacional Dos de Mayo durante el periodo comprendido entre el 1 de abril del

2020 y el 30 de junio de 2021.
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4.1

4.2

METODOLOGIA

Tipo y diseno de estudio

Se realizd un estudio observacional, analitico, de cohorte retrospectiva. La
investigacion incluyo pacientes hospitalizados con diagnostico confirmado de
COVID-19 en el Hospital Nacional Dos de Mayo, Lima, Peru, durante el
periodo comprendido entre el 1 de abril de 2020 y el 30 de junio de 2021. El
criterio COVID-19 CS fue aplicado retrospectivamente a todos los pacientes
con diagnéstico confirmado. Este disefio permiti6 analizar la capacidad
predictiva del criterio COVID-19 CS a través de métodos de supervivencia y

métricas de desempefio diagnosticas.

Poblacion, muestra u objeto de estudio

e Universo:
Historias clinicas de pacientes atendidos en el area COVID-19 del Hospital
Nacional Dos de mayo durante el periodo durante el periodo comprendido

entre el 1 de abril del 2020 al 30 de junio del 2021.

e Poblacion:

Historias clinicas de pacientes mayores de 18 afios hospitalizados por COVID-
19 en el Hospital Nacional Dos de Mayo, con diagnostico confirmado
mediante la prueba NAAT o RT-PCR durante el periodo comprendido entre
el 1 de abril del 2020 al 30 de junio del 2021.

e Muestra:

La muestra estuvo conformada finalmente por 336 pacientes hospitalizados

por COVID-19 en el Hospital Nacional Dos de Mayo entre abril de 2020 y
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junio de 2021. De ellos, 44 pacientes (13.1 %) cumplieron con el criterio
COVID-19 CS y fueron considerados como grupo de expuestos, mientras que

292 pacientes (86.9 %) no cumplieron con el criterio, conformando el grupo

de no expuestos.

e Tamafno muestral;

El célculo del tamaiio de la muestra se realizo utilizando los antecedentes del
estudio de Caricchio et al., quienes reportaron una proporcion de mortalidad
del 28.8% en los pacientes que cumplian el criterio COVID-19 CS y del 6.6%
en los que no lo cumplian. Con base en estas proporciones, se estimd que se
requeria una muestra minima de 333 pacientes para detectar un Hazard ratio
(HR) de 2.5, con un nivel de significancia del 5% (a = 0.05) y un poder
estadistico del 80%. Este calculo se realizdo mediante el método propuesto por

Schoenfeld et al. (1983), implementado en el paquete powerSurvEpi del
software R.

Tabla 3. Estimacion del tamario muestral total necesario para detectar hazard ratios

significativos en la comparacion del riesgo de mortalidad entre pacientes con y sin cumplimiento

. Grupo de
HR Nimero de Grupo de No
Expuestos
1.50 213 576 1117 1693
2.00 73 197 383 580
2.50 42 113 220 333
3.00 29 79 153 232
3.50 23 61 118 179
4.00 19 50 96 146
4.50 16 42 {2 124
5.00 14 37 72 109

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 1. Relacion entre el tamario muestral requerido y el Hazard ratio esperado para detectar
diferencias significativas en el riesgo de mortalidad.

En la ejecucion del estudio, se incluy6 un total de 336 pacientes, superando
ligeramente el tamafio minimo estimado. Esto asegur6 una potencia estadistica
adecuada para el andlisis de supervivencia y validacion del criterio COVID-

19 CS como predictor de mortalidad temprana.

e Meétodo de muestreo:

Se empled un muestreo no probabilistico de tipo consecutivo. Se incluyeron
todos los pacientes hospitalizados por COVID-19 que cumplieran con los
criterios de inclusion y exclusion, de forma secuencial desde el 1 de abril de
2020 hasta el 30 de junio de 2021, hasta completar el tamafio muestral

necesario para el andlisis principal.
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4.3

4.4

Criterios de inclusion y exclusion

a. Criterios de inclusion

o Pacientes hospitalizados en el Hospital Nacional Dos de Mayo durante el
periodo comprendido entre el 1 de abril de 2020 y el 30 de junio de 2021,
con diagndstico confirmado de COVID-19 mediante prueba NAAT o RT-
PCR.

b. Criterios de exclusion

= Historia clinica incompleta o inmovilizada por estar sujeta a problemas

legales.

Pacientes que estén recibiendo corticoides a dosis inmunosupresoras

Pacientes que hayan recibido tocilizumab.

Pacientes menores de 18 afios.

Procedimientos y técnicas

a. Recoleccion de datos

La informacion fue recolectada de manera retrospectiva a partir de las historias
clinicas fisicas de los pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital
Nacional Dos de Mayo, durante el periodo comprendido entre el 1 de abril de
2020 y el 30 de junio de 2021. La revision se limitd a los primeros siete dias

desde el ingreso hospitalario para capturar los valores iniciales.
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4.5

Se utilizé una ficha estructurada de recoleccion (ver Anexo 01), disefiada
especificamente para consignar variables clinicas, de laboratorio e
imagenolodgicas requeridas por el criterio COVID-19 CS. Las historias clinicas
fueron revisadas una por una para garantizar exhaustividad y consistencia en

los datos.

b. Aplicacion del criterio COVID-19 CS

De las historias clinicas revisadas, se encontraron 336 casos con diagnostico
de COVID-19 confirmado; posteriormente, se aplic el criterio COVID-19 CS
resultando que 44 pacientes cumplian con el criterio y 292 pacientes que no lo

cumplian.
¢. Procesamiento de datos

La informacion recolectada fue codificada y digitada en una base de datos en
Microsoft Excel 365. Posteriormente, se realizé una depuracion para corregir

errores de digitacion y valores atipicos antes del analisis estadistico.

Consideraciones éticas

El presente proyecto fue registrado en el Sistema Descentralizado de
Informacién y seguimiento a la Investigacion (SIDISI) - Direccion

Universitaria de Investigacion, Ciencia y Tecnologia (DUICT).

El presente proyecto fue evaluado por el Comité de Etica del Hospital
Nacional Dos de Mayo y de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (CIE-
UPCH) previo a su ejecucion y se siguid estrictamente las recomendaciones

realizadas por las dos entidades.
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4.6

Se asegurd6 la confidencialidad de la informacion recolectada de las historias
clinicas mediante el uso de codigos para las historias clinicas determinadas
como casos o controles. No se tom¢ identificadores como Numero de historia
clinica, DNI, nombres, apellidos o algin dato similar que pueda afectar la

confidencialidad del paciente.

Para el registro de la informacion recolectada la historia clinica perteneciente
al grupo de casos fué registrada con el cédigo “C01” para el primer caso,
“C02” para el segundo caso y asi sucesivamente hasta completar la muestra y
para la historia clinica perteneciente al grupo de controles fue registrada como
“S01” para el primer control, “S02” para el segundo control y asi

sucesivamente hasta completar la muestra.

Debido a la naturaleza del estudio, no se necesitaron consentimientos ni

asentimientos por parte de los pacientes.

Plan de analisis

El analisis estadistico se realizo6 utilizando el software R (version 4.1.1). Para
la caracterizacion de la poblacion, se aplicaron técnicas de estadistica
descriptiva. Las variables categoricas se resumieron mediante frecuencias
absolutas y relativas, mientras que las variables cuantitativas se describieron
utilizando la mediana y el rango, dado que no se asumi6 normalidad en su

distribucidn.

Para la comparacion de caracteristicas clinicas, demograficas y de manejo
hospitalario entre los grupos con y sin cumplimiento del criterio COVID-19
CS, se emplearon pruebas de Chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher, segiin

correspondiera, para variables categoricas. En el caso de wvariables
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cuantitativas no paramétricas (como edad, indice de masa corporal y tiempo

de hospitalizacion), se utilizo la prueba U de Mann-Whitney.

La supervivencia global se analizo mediante el método de Kaplan-Meier, y las
curvas de supervivencia entre grupos se compararon mediante la prueba de
log-rank. Para evaluar la asociacién entre las variables independientes y la
mortalidad por cualquier causa, se construyeron modelos de regresion de Cox.
Inicialmente se realizaron analisis univariados para estimar los hazard ratios
(HR) crudos. Posteriormente, se desarrolld6 un modelo multivariado. Los
resultados se expresaron como hazard ratios ajustados (aHR), con sus

respectivos intervalos de confianza al 95 % y valores de p.

La capacidad predictiva del criterio COVID-19 CS se evalu6 mediante el
indice de concordancia (C-index), asi como mediante el andlisis de la curva
caracteristica operativa del receptor (ROC) para estimar el area bajo la curva
(AUC) y su intervalo de confianza al 95 %. Ambos indicadores permitieron
valorar la capacidad de discriminacion del criterio para predecir el desenlace
de mortalidad. Un valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente

significativo en todos los analisis.
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S RESULTADOS

5.1  Caracteristicas generales de la cohorte

Se incluyeron 336 pacientes hospitalizados que tuvieron diagnostico
confirmado de COVID-19, de los cuales 44 (13.1%) cumplieron con el criterio
COVID-19 CS, mientras que 292 (86.9%) no lo cumplieron. La mediana de
edad al diagnéstico fue de 55 afos (rango: 22-92). El 24.4% (n=82) fueron
mujeres y el 75.6% (n=254) hombres. La mediana de hospitalizacion fue de

11 dias en el grupo de bajo riesgo y 10.5 dias en el grupo de alto riesgo.

El 76.2% (n=256) presentd formas severas de COVID-19, y el 18.5% (n=62)
fueron clasificados como casos criticos. El 18.8% (n=63) requirié canula de
alto flujo, el 17.6% (n=59) fue admitido a UCI, y el 14.0% (n=47) recibid

ventilacidn mecanica invasiva.

Tabla 44. Comparacion de variables continuas entre grupos definidos por el
cumplimiento del criterio COVID-19 CS.

Sin criterio Con Total
Variable CS N=292 criterio (N=336) Valor
(86.9%) CS Me p
Me (min- (N=44) (min-
max) (13.1%) max)
Me
(min-
max)
Edad 54.5 (24— 57.5 (22— 55 (22— 0.189
92) 87) 92)
IMC 28.7 (16.8— 27.7 28.4 0.391
52.4) (20.8- (16.8—
37.8) 52.4)
Tiempo de 11 (1-57) 10.5 (1- 11(1- 0.092
hospitalizacion 68) 68)

Fuente: Elaboracion propia
Se presentan las variables cuantitativas descritas mediante mediana y rango, comparadas entre los pacientes que
cumplieron y no cumplieron con el criterio COVID-19 CS al ingreso hospitalario. Para la comparacion entre
grupos se empleo la prueba de U de Mann-Whitney. Se incluye la columna total para referencia general de la
cohorte completa.
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Tabla 4B. Comparacion de frecuencias de variables epidemiologicas y clinicas
categoricas entre grupos definidos por el criterio COVID-19 CS. Elaboracion propia.

Sin Con Total
Variable criterio criterio (N=336) Valor
CS CS N (%) p
(N=292) (N=44)
N (%) N (%)
Sexo femenino 69 13 82 0.394
(23.6) (29.5) (24.4)
Sexo masculino 223 31 254 0.394
(76.4) (70.5) (75.6)
Procedencia: Lima 274 44 318 0.239
Metropolitana (93.8) (100.0) (94.6)
Procedencia: 16 (5.5) 0(0.0) 16 (4.8) 0.239
Regiones distintas
a Lima
Metropolitana
CCI=0 85 9 (20.5) 94 0.326
(29.1) (28.0)
CCI=1 81 11 92 0.326
(27.7) (25.0) 27.4)
CCI>1 126 24 150 0.326
(43.2) (54.5) (44.6)
COVID-19 severo 234 22 256 <0.001
(80.1) (50.0) (76.2)
COVID-19 critico 42 20 62 <0.001
(14.4) (45.5) (18.5)
Uso de canula de 56 7 (15.9) 63 0.605
alto flujo (19.2) (18.8)
Ingreso a UCI 49 10 59 0.334
(16.8) (22.7) (17.6)
Ventilacion 36 11 47 0.024
mecanica (12.3) (25.0) (14.0)
Mortalidad global 28 (9.6) 15 43 <0.001
(34.1) (12.8)
Mortalidad a 30 27(9.2) 15 42 <0.001
dias (34.1) (12.5)

Fuente: Elaboracion propia

Se presentan variables categoricas expresadas en frecuencias absolutas y porcentajes, comparadas entre pacientes
con y sin cumplimiento del criterio COVID-19 CS. Las diferencias entre proporciones se evaluaron mediante la
prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, segun correspondiera. Se incluye una columna total como
referencia descriptiva de la cohorte completa.
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5.2 Mortalidad

53

El porcentaje de pacientes fallecidos durante el periodo de nuestro estudio fue
de 12.8% (n=43/336). Al comparar los grupos segun el cumplimiento del
criterio COVID-19 CS, se observo una diferencia significativa en la
mortalidad: 34.1% (15/44) en el grupo con CS versus 9.6% (28/292) en el
grupo sin CS (p < 0.001). A los 30 dias, el porcentaje de pacientes fallecidos
fue del 12.5%, y nuevamente fue mayor en el grupo CS (34.1%) en
comparacion con el grupo sin CS (9.2%) (p < 0.001).

Analisis de supervivencia

La mediana de supervivencia fue de 12 dias. Al evaluar la supervivencia a los
30 dias posteriores a la admision fue significativamente mayor en el grupo que
no cumplia con el criterio COVID-19 CS (grupo de bajo riesgo), en
comparacion con el grupo que si cumplia (grupo de alto riesgo): 82% (1C95%:
74%-90%) y 65% (IC95%: 52%—81%), respectivamente, diferencia que fue
estadisticamente significativa (p <0.0001) (Figura 2).
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia global segun presencia de

criterio COVID-19 CS.
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Time since admission, days
Number at risk (number censored)
Low risk 292 (0) 246 (55) 140 (156) 69 (203) 38 (235) 18 (249) 9 (257) 4 (261) 3(262) 1(263) 0 (264)
High risk 44 (0) 34(3) 20(10) 15(14) 9 (20) 6 (23) 5 (25) 3 (26) 3(26) 2(27) 2(27)

Fuente: Elaboracion propia.
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5.4 Andlisis univariado y multivariado de factores asociados a mortalidad

5.5

En el andlisis univariado, el cumplimiento del criterio COVID-19 CS se asocid
significativamente con un mayor riesgo de mortalidad (HR: 3.76, 1C95%:
1.997-7.094, p < 0.001). La edad también mostr6 una asociacion significativa
(HR: 1.04, IC95%: 1.017-1.066, p = 0.001), asi como el CCIG > 1 (Indice de
Comorbilidad de Charlson) (HR: 4.48, 1C95%: 1.57-12.75, p = 0.005).

En el modelo de regresion de Cox multivariado, tras ajustar por edad, sexo,
ICC e ingreso a UCI, mantuvo una asociacion independiente con la mortalidad
(aHR =4.34; IC 95 %: 2.29-8.25; p < 0.001). En contraste, ni la edad (aHR =
1.02; IC 95 %: 0.98-1.05; p = 0.307), ni el sexo masculino (aHR = 0.83; IC
95 %: 0.42-1.65; p = 0.600), ni los niveles del CCI (CCI 1: aHR = 1.28; IC
95%: 0.36-4.49; p = 0.701; CCI >1: aHR = 1.79; IC 95 %: 0.45-7.12; p =
0.411) mostraron asociacion estadisticamente significativa con mortalidad

tras el ajuste.

Evaluacion de la capacidad predictiva del criterio COVID-19 CS

Se evaluo la capacidad discriminativa del criterio COVID-19 CS para predecir
la mortalidad hospitalaria mediante dos herramientas estadisticas: el C-index

y el andlisis de la curva caracteristica operativa del receptor (ROC).
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El C-index para el modelo que incluia exclusivamente el criterio COVID-19
CS fue de 0.655, lo que indica una capacidad de discriminacion moderada. La
curva ROC arroj6 un area bajo la curva (AUC) de 0.63 (IC 95%: 0.55-0.71),

lo que indica también una capacidad discriminativa moderada del criterio

COVID-19CS. (Figura 2).
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Figura 2. Curva ROC del criterio COVID-19 CS para la prediccion de

mortalidad hospitalaria.
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6

DISCUSION

El presente estudio evalu6 la validez del criterio COVID-19 CS como
predictor de mortalidad temprana en pacientes hospitalizados por COVID-19
en el Hospital Nacional Dos de Mayo, Lima, Pert. Se incluy6 una cohorte de
336 pacientes, de los cuales 44 (13.1%) cumplieron con los criterios
establecidos y 292 (86.9%) no los cumplieron. En el andlisis de regresion de
Cox, el cumplimiento del criterio se asocio significativamente con un mayor
riesgo de muerte a los 30 dias (HR = 3.76; IC95 %: 1.997-7.09; p < 0.001),
asociacion que se mantuvo tras ajustar por edad, sexo, comorbilidad (CCIG)
e ingreso a UCI, con un aHR de 4.34 (IC95 %: 2.29-8.25; p < 0.001). El
analisis de Kaplan-Meier mostr6 que la supervivencia acumulada a los 30 dias
fue considerablemente menor en el grupo que cumplia con el criterio (65 %;
IC95 %: 52-81) en comparacion con el grupo que no lo cumplia (82 %;
1C95 %: 74-90), diferencia estadisticamente significativa (p < 0.0001). Las
curvas evidenciaron una separacion temprana, lo que sugiere un deterioro
clinico acelerado en los pacientes con fenotipo hiperinflamatorio. Respecto al
desempefio predictivo del criterio, el C-index obtenido fue de 0.655, valor que
indica una capacidad de discriminacion moderada. Este hallazgo fue coherente
con el 4rea bajo la curva ROC (AUC=0.63; IC95 %: 0.55-0.71), lo que refleja
una capacidad de discriminacion moderada, lo cual limita su aplicacion como
herramienta predictiva individual, sugiriendo que podria ser mas 1util como
complemento en la evaluacion clinica integral, mas que como herramienta

aislada de decision.

En el estudio original, Caricchio et al. desarrollaron y validaron el criterio
COVID-19 CS sobre una cohorte de 513 pacientes hospitalizados por COVID-
19, encontrando que el 34 % cumplia con los criterios definidos. Estos
pacientes presentaron una mortalidad significativamente mayor (28.8 %) y

una estancia hospitalaria més prolongada (15.1 + 13 dias) en comparacion con
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quienes no cumplian el criterio (6.6 % y 5.7 + 6.7 dias, respectivamente). Al
aplicar el modelo en una subcohorte que excluyd a pacientes enrolados en
ensayos clinicos (n=431), se mantuvo una prevalencia similar (28.5 %) y se
observaron diferencias comparables en la mortalidad (28.1 % vs. 6.4 %) y
duracion de hospitalizacion (15.3 £13.7 vs. 5.3 £6.7 dias). En contraste, en
nuestro estudio el 13.1 % de los pacientes hospitalizados cumplié con el
criterio COVID-19 CS, grupo que presentd una mortalidad mas elevada
(34.1 %) en comparacion con quienes no lo cumplian (9.2 %), asi como una
menor supervivencia acumulada a 30 dias (65 % vs. 82 %; p < 0.0001). Esta
diferencia se sostuvo tras el ajuste por edad, sexo, comorbilidades e ingreso a
UCI, con aHR de 4.34 (IC95 %: 2.29-8.25). Al igual que lo observado por
Caricchio et al., nuestros hallazgos refuerzan la capacidad del criterio COVID-
19 CS para identificar un fenotipo clinico de alto riesgo, caracterizado por

mayor mortalidad.

Nuestros resultados son consistentes con los hallazgos de Tampe et al.,
quienes también evaluaron la validez del criterio COVID-19 CS en una
cohorte independiente, aunque en un contexto clinico mas critico. Mientras
que en nuestro estudio el 13.1 % de los pacientes hospitalizados cumpli6é con
el criterio, en su cohorte de pacientes en UCI la proporcion fue de 35 %.
Ambos estudios coincidieron en demostrar que los pacientes COVID-19 CS
presentaron una evolucion mas desfavorable. En nuestra cohorte, el
cumplimiento del criterio se asocidé con un aumento significativo en el riesgo
de mortalidad a 30 dias (aHR: 4.34; IC95 %: 2.29-8.25; p < 0.001), mientras
que Tampe et al. observaron una mayor tasa de mortalidad (42.9 % vs.
15.4 %), aunque sin alcanzar significancia estadistica inicial (p = 0.3698). Sin
embargo, al excluir del modelo los niveles de ferritina y PCR, su analisis
mostro una asociacion robusta con mortalidad (HR: 9.1; 1C95 %: 1.6-53.2; p
= 0.0141), resultado que resalta la solidez de los otros componentes

fisiopatologicos del criterio. En ambos estudios, el cumplimiento del criterio

33



COVID-19 CS también se asocid con desenlaces clinicos adversos

adicionales, como menor supervivencia.

Desde una perspectiva inmunopatologica, estos hallazgos sugieren que el
criterio COVID-19 CS no solo tiene utilidad pronodstica, sino que también
podria estar captando indirectamente un estado de hiperinflamacion sistémica
clinicamente relevante. Estudios como el de Silva et al., han descrito que la
tormenta de citoquinas en COVID-19 se asocia con una sobreexpresion de
citoquinas proinflamatorias como IL-6, TNF-a e IL-1pB, activacion del
inflamasoma NLRP3, disfuncion endotelial y pérdida de mecanismos
inmunorreguladores. (9) Aunque en el presente estudio no se realizo la
cuantificacion directa de citoquinas, los biomarcadores integrados en el
criterio COVID-19 CS, como la ferritina, la proteina C reactiva (PCR) y el
dimero D, han sido ampliamente relacionados en la literatura con procesos
inflamatorios y dafio tisular. Por tanto, este criterio resalta la presencia de estos

procesos en la tormenta de citoquinas asociada a COVID-19.

La validacion de este enfoque en una cohorte peruana, como la del presente
estudio, respalda que estos biomarcadores indirectos reflejan efectivamente
un estado inmunoldgico hiperinflamatorio clinicamente relevante, reforzando
asi la base inmunologica del criterio incluso en ausencia de medicion directa

de citoquinas.

Este estudio presenta algunas limitaciones que deben ser reconocidas ya que,
como todo estudio retrospectivo, este trabajo estd expuesto a posibles sesgos
de seleccion y de clasificacion. Se intentd minimizar el sesgo de seleccion
aplicando criterios de inclusion claros y definidos. Para mitigar el sesgo de
clasificacion, se utilizaron solo registros clinicos con datos completos y
verificados de laboratorio, aplicando de manera uniforme los componentes del

criterio COVID-19 CS. Por otro lado, los resultados provienen de un tnico
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centro hospitalario, lo que limita su generalizacion a otros entornos o

poblaciones.

A pesar de estas limitaciones, los hallazgos respaldan el valor clinico y
operativo del criterio COVID-19 CS como herramienta complementaria para
predecir mortalidad. Su facilidad de aplicacion, basada en biomarcadores
accesibles y clinicamente relevantes, lo convierte en un modelo
potencialmente 1til para optimizar decisiones terapéuticas y recursos
hospitalarios. Ademas, su implementacion podria constituir un punto de
partida para el desarrollo de herramientas andlogas aplicables en futuras
epidemias o pandemias causadas por patdgenos respiratorios emergentes que

cursen con tormentas de citoquinas comparables.

CONCLUSIONES

En conclusion, respecto al objetivo principal del presente estudio, el criterio
COVID-19 CS tiene una capacidad predictiva moderada para predecir
mortalidad temprana en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el
Hospital Nacional Dos de Mayo durante el periodo comprendido entre el 1 de

abril del 2020 y 30 de junio del 2021.

Asimismo, el cumplimiento del criterio definié un subgrupo clinicamente mas
grave, con mayor frecuencia de COVID-19 severo y critico, mayor uso de
ventilacion mecéanica y mayor mortalidad, confirmando su utilidad para

diferenciar perfiles de riesgo.

Ademas, el criterio COVID-19 CS conservo su capacidad predictiva de
mortalidad aun después de ajustar por factores clinicos relevantes como edad,

sexo, comorbilidades e ingreso a UCI, lo cual refuerza su utilidad como
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predictor de mortalidad. Aunque su desempeio discriminativo fue moderado,
sus caracteristicas operativas y su aplicabilidad como herramienta
complementaria en entornos hospitalarios con recursos limitados le otorgan
valor al momento de la estratificacién del riesgo de mortalidad y podria
constituir una herramienta util para la prediccion de riesgo de muerte en

enfermedades con perfiles inflamatorios similares.

RECOMENDACIONES

A partir de los hallazgos obtenidos, se recomienda que el criterio COVID-19
CS sea utilizado como herramienta complementaria, y no como sustituto del
juicio médico, para la prediccion de mortalidad de pacientes con COVID-19
en contextos hospitalarios. Asimismo, se sugiere que futuros estudios evalien
su validez en poblaciones y entornos clinicos distintos al original, con el fin
de ampliar la base de evidencia sobre este tipo especifico de tormenta de
citoquinas. Finalmente, dada su solidez en su desempeiio, el criterio COVID-
19 CS podria emplearse como herramienta de estratificacion en estudios de

investigacion.
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10. ANEXOS

Anexo 1. Ficha de recoleccion de datos.

Titulo: Criterio COVID-19 CS como predictor de muerte en poblacion peruana del

“Hospital Nacional Dos de Mayo”

Fecha

Codigo

Sexo

Femenino

Si

Masculino

Si

Ubigeo

Tiempo de

enfermedad

Fecha de
ingreso al

hospital

Fecha de alta

hospitalaria

Fecha de

muerte

Paciente no

murio

Vacuna contra la enfermedad COVID-19

Synopharm

Si

Pfizer

Si

No recibio

Si

Criterio de entrada (CE-19CS)

Si

No

CE-19CS
signos y

sintomas

Fiebre, malestar
general, tos y

taquipnea

Si

CE-19CS: RT-
PCR positivo

Positivo

Negativo




para COVID-
19

CE-19CS: Si No

presencia  de

radioopacidad

en vidrio

esmerilado en

tomografia con

contraste  de

alta resolucion

6 en rayos X de

torax

CE-19CS: Si No

Ferritina

CE-19CS: Si No

Proteina C

Reactiva

Comorbilidad EPOC Si No
Hipertension Si No
Diabetes Si No
mellitus tipo 1
Diabetes Si No
mellitus tipo 2
Diabetes Si No
mellitus no
complicada
Diabetes Si No
mellitus con
dafio de 6rgano
Asma Si No
Tuberculosis Si No
pulmonar
Enfermedad Si No
renal crénica
moderada a
severa*
Sobrepeso** Si No
Obesidad  tipo Si No

] %




Obesidad  tipo Si No

Q%

Obesidad  tipo Si No

ok

Superobesidad** Si No

Tumor solido Si No

Leucemia Si No

Linfoma Si No

SIDA Si No

Hemiplejia Si No

Enfermedad Si No

hepatica leve*

Enfermedad Si No

hepatica

moderada a

severa*

EUP* Si No

Enfermedad del Si No

tejido conectivo

Demencia* Si No

DCV 6 TIA* Si No

Enfermedad Si No

vascular

periférica*

Falla cardiaca* Si No

Infarto al Si No

miocardio*

Fibrosis Si No

pulmonar

Edad < 50 afios Si No

Edad 50 - 59 Si No

Edad 60 a 69 Si No

afios

Edad 70 a 80 Si No

afios

Edad > 80 afios Si No
Criterio Si No

COVID-19 CS




Criterio Si No

COVID-19

CS: CLUSTER

I (19CS-I)
Albumina <2.8 Si No
g/dl
Linfocitos (%) Si No
<10.2
Neutréfilos (abs) Si No
>11.4 k/mm3

19CS-II Si No
ALT>60 u/l Si No
AST>87 u/l Si No
Dimero D Si No
>4,930 ng/ml
LDH>416 u/l Si No
Troponina I Si No
>1.09 ng/ml

19CS-IIT Si No
Anion gap <6.8 Si No
mmol/l
Cloro >106 Si No
mmol/l
Potasio >4.9 Si No
mmol/l
BUN >29 ratio Si No

Uso de corticoides

Recibiéo dosis Si No

de 4mg de

dexametasona

Recibiéo dosis Si No

menos a 4mg

de

dexametason

Recibiéo  dosis Si No

mayor a 4mg
de

dexametasona

Espectro clinico de la enfermedad COVID-19




Infeccion Si No

asintomatica o

presintomatica,

Enfermedad Si No
leve

Enfermedad Si No
moderada

Enfermedad Si No
severa

Enfermedad Si No
critica

Uso de canula Si No

de alto flujo

Ingreso a la Si No
unidad de

cuidados

intensivos

ucn

*. Infarto al miocardio: historia de infarto al miocardio probable o definitivo (con cambios en EKG y/o
enzimas cardiacas). Falla cardiaca: disnea nocturna paroxistica o de esfuerzo que ha respondido a digitalicos,
diuréticos o agentes reductores de la poscarga. Enfermedad vascular periférica: Claudicacion intermitente o
derivacion anterior por insuficiencia arterial cronica, antecedentes de gangrena o insuficiencia arterial aguda
0 aneurisma toracico o abdominal no tratado (> 0 =a 6 cm). DCV 6 TIA: Historia de accidente cerebrovascular
con accidentes isquémicos transitorios y leves o sin secuela, demencia: déficit cognitivo cronico, EUP:
enfermedad ulcero péptica, cualquier historia de tratamiento por esta enfermedad o historia de ulcera
sangrante, enfermedad hepatica: Grave = cirrosis e hipertension portal con antecedentes de hemorragia por
varices, moderada = cirrosis e hipertension portal pero sin antecedentes de hemorragia por varices, leve =
hepatitis cronica (o cirrosis sin hipertension portal). Enfermedad renal cronica: Grave = en dialisis, estado
postrasplante de rifion, uremia, moderada = creatinina> 3 mg / dL (0,27 mmol / L). Fuente: Charlson
Comorbidity Index (CCI).

**: Sobrepeso (25-29.9 Kg/m2), obesidad tipo 1 (30-34.9 Kg/m2), obesidad tipo 2 (35-39.9 Kg/m2), obesidad
tipo 3 (>= 40 Kg/m2), superobesidad (>50 Kg/m2). Fuente: 2013 AHA/AAC/TOS Guideline for the

Management of Overweight and obesity in adults.



Anexo 2. Espectro clinico de la enfermedad COVID-19

Infeccion asintomatica o

presintomatica

Personas que dan positivo
en la prueba de SARS-CoV-
2 mediante una prueba
viroloégica (es decir, una
prueba de amplificacion de
acido nucleico [NAAT] o
una prueba de antigeno)
pero que no presentan
sintomas compatibles con

COVID-19

Enfermedad leve

Personas que tienen
cualquiera de los diversos
signos 'y sintomas de
COVID-19 (p. E;., Fiebre,
tos, dolor de garganta,
malestar general, dolor de
cabeza, dolor muscular,
nauseas, vomitos, diarrea,
pérdida del gusto y el olfato)
pero que no tiene dificultad
para respirar, disnea o
imagenes anormales del

torax.

Enfermedad moderada

Individuos que muestran
evidencia de enfermedad de

las vias respiratorias




inferiores durante la
evaluacion clinica o las
imagenes y que tienen una
saturacion de  oxigeno
(SpO2) >94% en el aire

ambiente al nivel del mar.

Enfermedad grave

Individuos que tienen una
SpO2 <94% en el aire
ambiente al nivel del mar,
una relacion entre la presion
parcial arterial de oxigeno y
la fraccion de oxigeno
inspirado (PaO2 / FiO2)
<300 mm Hg, frecuencia
respiratoria> 30
respiraciones / min 0

pulmon infiltra> 50%.

Enfermedad critica

Personas que tienen
insuficiencia  respiratoria,
shock séptico y / o

disfuncion multiorganica.

Fuente: Infectious Diseases Society of America. COVID-19 guideline: treatment and management.




