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RESUMEN

Introduccion: La bioimpedancia eléctrica, y dentro de ella el dngulo de fase, se han
mostrado como predictores de mortalidad en variadas afecciones médicas; su asociacion
con variables biomédicas no descarta el incremento de su valor predictivo respecto a
este suceso en los infectados por el SARS-CoV-2.

Objetivo: Construir un modelo predictivo del fallecimiento en pacientes con la covid-19.
Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, analitico de cohorte, desde julio hasta
agosto de 2021 en el Hospital Clinicoquirurgico Docente Dr. Joaquin Castillo Duany de
Santiago de Cuba. Se investigaron 312 pacientes diagnosticados con la COVID-19.
Resultados: En la cohorte estudiada, la edad media de los pacientes fue de 56,7+17,2
afios, predomind el sexo masculino (77,9 %), no obstante, las mujeres tuvieron mayor
mortalidad y edad media superior con 60,8+15,9 afios y 28,6 % respectivamente. Muri6

22,1 % del total de los enfermos estudiados. En el andlisis multivariado efectuado, el
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angulo de fase, la lactodeshidrogenasa y la relacion presion arterial de oxigeno/fraccién
inspiratoria de oxigeno se relacionaron significativamente con la mortalidad. El modelo
construido mostré buena capacidad predictiva, con un area bajo la curva que se
increment6 de 0,92-0,96 entre el primer y tercer dias de hospitalizacion.

Conclusion: Es manifiesta la asociacién de algunos biomarcadores y el angulo de fase
con el riesgo de fallecer en pacientes con la covid-19. Asimismo, es posible el uso del
modelo propuesto como instrumento predictivo, al identificar a los pacientes con mayor
probabilidad de morir.

Palabras clave: virus del SRAS; infecciones por coronavirus; impedancia eléctrica;

biomarcadores.

ABSTRACT

Introduction: The electric bioimpedance, and within her the phase angle, have been
shown as mortality predictors in several medical affections; its association with
biomedical variables does not rule out the increment of its predictive value regarding
this event in those patients infected by SARS-CoV-2.

Objective: To build a predictive model of death in patients with Covid-19.

Methods: An analytical observational cohort study was carried out from July to August,
2021 at Dr. Joaquin Castillo Duany Teaching Clinical Surgical Hospital in Santiago de
Cuba. Three hundred and twelve patients diagnosed with Covid-19 were investigated.
Results: In the studied cohort, the mean age of patients was 56.7+£17.2 years, there was
a prevalence of the male sex (77.9 %), nevertheless women had higher mortality and
superior mean age with 60.8+15.9 and 28.6 % years respectively. Besides, 22.1 % of the
total of patients studied died. In the multivaried analysis, the phase angle, the
lactodehydrogenase and the arterial oxygen pressure/inspiratory oxygen fraction ratio
was significantly related to mortality. The built pattern showed good predictive capacity,
with an area under the curve that was increased from 0,92-0,96 between the first and
third days of hospitalization.

Conclusion: The association of some biomarkers and the phase angle with the risk of

death in patients with Covid-19 is evident. Also, it is possible to use the pattern
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proposed model as a predictive instrument, by identifying the patients with a higher
probability of dying.

Keywords: SARS virus; coronavirus infections; electric impedance; biomarkers.
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Introduccion

El peor curso de la covid-19 se asocid al llamado sindrome de tormenta de citocinas
(STC), respuesta inmune exagerada (hiperinflamacién) incapaz de inhibir la replicaciéon
viral y la eliminacién de células infectadas.(!)

Para el diagndstico del STC, ademas del examen clinico, se emplean biomarcadores y
equipamiento médico, en ocasiones de alto costo, lo cual pudiera entorpecer la
definicion precoz de complicaciones y, por tanto, la actuacién oportuna de los
profesionales de la salud ante situaciones de amenaza vital en localidades de menor
desarrollo.

Varios prondsticos son empleados habitualmente en distintas afecciones médicas, la
covid-19 no es la excepcion. Resaltan el APACHE II, SOFA y otros. Sin embargo, a estos
sistemas en ocasiones les falta exactitud y pueden tornarse demasiados complejos por la
cantidad de variables que los forman.(?)

La bioimpedancia eléctrica (BIA), y dentro de ella el angulo de fase (AF), se han
mostrado como predictores de mortalidad en variadas afecciones médicas, su asociacion
con variables biomédicas no descarta el incremento de su valor predictivo respecto a
este suceso en los infectados por el SARS-CoV-2. La BIA es un método relativamente
econdémico, que puede ser llevado a la cabecera del paciente y se basa en la

conductividad de los tejidos al paso de corriente eléctrica de baja intensidad por el

cuerpo.(®
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La falta de intervencién terapéutica oportuna influy6 en las tasas de mortalidad de los
afectados por el nuevo coronavirus, por lo que resulta novedoso y util obtener una
herramienta predictiva de mortalidad, que emplee el AF y que permita a médicos e
investigadores la toma oportuna de decisiones que contribuyan de manera efectiva a la
reduccion del namero de eventos adversos y, secundariamente, de la muerte en los
enfermos de la covid-19.

Es asi que se identifica como problema cientifico, que a pesar de existir modelos
predictivos de mortalidad en pacientes con la covid-19, no se incluye al angulo de fase
dentro de las variables predictoras. Para lo cual, se traza el objetivo de construir un
modelo de prediccion del fallecimiento en pacientes afectados por la covid-19 que

emplee al AF dentro de sus variables.

Métodos

Se efectu6 un estudio observacional, analitico de cohorte, desde el 1 de julio hasta el 31
de agosto de 2021, en el Hospital Clinicoquirdrgico Docente Dr. Joaquin Castillo Duany
de Santiago de Cuba. Fueron seleccionados pacientes con la covid-19, ingresados en la
unidad de cuidados intensivos polivalentes y salas de cuidados minimos, diagnosticados
por la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa con reverso transcripcién (RT-
PCR).®

La poblacion estuvo constituida por 1466 enfermos diagnosticados en el periodo
declarado anteriormente, quienes dieron su aprobacioén para participar en el estudio; el
consentimiento se solicité al familiar a cargo en aquellos que estuvieron incapacitados
por su estado clinico.

Se excluyeron a los menores de 18 afios de edad, los que tuvieran alguna condicién que
interfiriera con la medicién bioeléctrica, tales como pacientes con marcapaso, clavos
6seos intramedulares, proétesis articulares o algin otro material de osteosintesis,
también los enfermos con afecciones que conllevaran a la retencién hidrosalina y las

embarazadas.
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Para el cdlculo de la muestra y seleccién de los investigados se empled el programa
Epidat version 3.0 para estudios de cohorte. Con nivel de confianza de 95 %, potencia de
80 %, riesgo de morir de los no expuestos de 0,5 y riesgo relativo esperado de 1,4. No se
previeron pérdidas en el seguimiento. Se considerd un tamafio de muestra minimo de
206 pacientes, incluyéndose finalmente 312. Los participantes se seleccionaron

mediante muestreo aleatorio simple.

Variables

— Edad: 18-29, 30-39, 40-49, 50-59 y los de 60 afios y mas.

— Sexo: seglin las 2 categorias biologicas (masculino y femenino)

— Angulo de fase: medido en grados

— Lactodeshidrogenasa (LDH): medida en U/L

— Indice neutréfilos/linfocitos (INL)

— Relacidn presidn arterial de oxigeno/fraccion inspiratoria de oxigeno (PaOz/FiOz2)

— Estado al egreso: vivos y fallecidos.

— Dias de tratamiento de los enfermos: dia de tratamiento médico desde el ingreso

hospitalario hasta el egreso.

Se disef6 y empled una planilla recolectora de datos, los que se obtuvieron de la revisién
de las historias clinicas; la informacién obtenida se registré en una hoja de calculo del
programa Microsoft Excel.

La medicién de la BIA se realizé a los pacientes al primer y tercer dias del ingreso
hospitalario. Se usé el método tetrapolar a una sola frecuencia (50 kHz), con el
analizador BioScan 98, modelo BL-960141.

El analisis estadistico se realizé con el programa SPSS version 25.0. Para las variables
categoricas se determinaron las frecuencias absolutas y el porcentaje y se calcul6 con la
prueba de ji al cuadrado. Para las cuantitativas se obtuvieron las medias, desviaciones
estandar (DE), y la prueba t de student con nivel de significacion a=0,05. Para evaluar la
normalidad en la distribucidn de los datos y la homocedasticidad se emple6 la prueba de

Kolmogorov-Smirnov y el estadistico de homogeneidad de varianza Levene.
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De no cumplirse el supuesto de la normalidad se emplearon la prueba de probabilidad
exacta de Fisher o la prueba U de Mann-Whitney, con igual nivel de significacién p<0,05.
Para identificar los factores asociados a la muerte, se realizé un andlisis univariado y se
calcul¢ el riesgo relativo con un intervalo de confianza de 95 %. Se investig6 la probable
colinealidad y la interdependencia de los datos con el calculo del factor de inflacién de
varianza y la prueba de Durbin-Watson, respectivamente.

Se empled la regresion logistica binaria con las variables que mostraron capacidad
predictiva significativa en el analisis univariado. Para ello, se utilizé el método “paso a
paso hacia delante” con el propdsito de hallar el modelo mas parsimonioso, segin la
funcion logistica siguiente:

P (y=1)=1/1 + Exp — (a + B1x1 +: B2X2 + B3X3 +......+ Bixx), donde:

P (y=1)=Probabilidad de fracaso en el desenlace

a=Constante

X1...xx=Variables independientes

[1...Bx=Coeficientes de las variables independientes

Las variables cuantitativas se dicotomizaron, para ello se obtuvieron los puntos de corte
mediante el calculo del indice de Youden (IJ=Sensibilidad + (1-Especificidad)). Los
resultados se muestran en tablas y graficos estadisticos.

Para la ejecucion de esta investigacion se tuvieron en cuenta los principios éticos
recomendados en la Declaracion de Helsinki y se obtuvo la aprobacion del Comité de

Etica de la citada institucion.

Resultados

La media de edad de los pacientes estudiados fue de 56,7+17,2 afios. Las mujeres
mostraron valores superiores con 60,8+15,9 respecto a 55,1+17,5 afnos en los hombres.
Predominaron los enfermos de éste ultimo grupo (77,9 %). Fallecieron 69 pacientes

(22,1 %), de los cuales 28,6 % fueron mujeres y 19,5 % hombres (Fig. 1).
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Fig. 1. Pacientes segin sexo, edad y estado al egreso. (Edad media (DE))

En la tabla 1 se observa diferencia significativa de edad entre los egresados vivos y
fallecidos, al promediar 53,5 y 68,1 afios respectivamente. Asimismo, la LDH estuvo mas
elevada al primer y tercer dias en los pertenecientes a este dltimo grupo; por otro lado,
el INL mostr6 mayor contraste al ser medido al tercer dia de evolucion, al ser mas
elevado también entre los fallecidos con valor de 5,2, por tan solo 1,9 en el grupo de los
vivos. Igualmente, los valores obtenidos del AF y de la PaO2/FiO2 mostraron diferencias
de relevancia estadistica en ambos dias, al apreciarse que la media obtenida de estas en

el grupo de fallecidos fue inferior en uno y otro caso.

Tabla 1. Comparacidn de las variables cuantitativas estudiadas segtin estado al egreso y dias de

tratamiento de los enfermos

Primer dia
Estado al egreso
Variables Vivo_s n=243 Falle_cidos n=69 sig.
Media SD Media SD

Edad 53,5 16,9 68,1 13,2 0,000
AF 6,7 1,16 5,3 0,8 0,000
LDH 290 158 716 351 0,000
INL 1,2 0,4 1,0 0,3 0,000
Pa02/Fi02 412 210 215 143 0,000
Tercer dia

AF 6,6 0,9 5,1 1,2 0,000
LDH 251 147 920 413 0,000
INL 1,9 1,2 5,2 3,6 0,000
Pa02/FiO2 418 116 130 108 0,000
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Al analizar el resultado del andlisis univariado en relacién al estado de egreso y los dias
de tratamiento de los enfermos (Tabla 2), se constata en todas las variables diferencias
significativas entre los egresados vivos y los fallecidos, excepto el sexo. Entre los
fallecidos, la Pa0O2/Fi02<300, la LDH=400U/L y el AF<6° increment6 la probabilidad de
fallecer en 18,3 (IC 95 %=9,4-35,5), 11,8 (IC 95 %=6,3-22,2) y 11,0 (IC 95 %=5,8-20,9)
veces mas por su orden, en el primer dia de estadia hospitalaria; asimismo, al evaluar
estas mismas variables al tercer dia, se aprecio el incremento del riesgo de morir entre
los enfermos, en 45,3 (IC 95 %=20,8-98,6), 46,3 (IC 95 %=19,7-108,7) y 19,2 (IC 95
%=9,2-40,1) veces mas respectivamente. Al mismo tiempo, en este periodo tener un
INL>4 aumenté en 6,7 (IC 95 %=3,4-13,2) veces mas la posibilidad de fallecer entre los

investigados.

Tabla 2. Analisis univariado segun estado al egreso y dias de tratamiento de los enfermos

Primer dia

. Vivos n=243 Fallecidos n=69 Total n=312 P
Variables No. %  No. % No. % TR IC95% g
Edad=60 afios 90 66,2 46 33,8 136 43,6 3,4 1,9-6,0 0,000
Sexo (1)* 178 80,5 43 19,5 221 70,8 0,6 0.3-1,1 0,08
AF<60 60 52,6 54 47,4 114 36,5 11,0 5,8-20,9 0,000
LDH=400U/L 50 49,0 52 51,0 102 32,7 11,8 6,3-22,2 0,000
Pa02/Fi02<300 40 42,6 54 57,4 94 30,1 18,3 9,4-35,5 0,000
INL>4** - - - - - - - - -
Tercer dia
AF<60 57 49,1 59 50,9 116 37,2 19,2 9,2-40,1 0,000
LDH=400U/L 39 38,6 62 61,4 101 32,4 46,3 19,7-108,7 0,000
Pa02/Fi02<300 28 32,2 59 67,8 87 27,9 45,3 20,8-98,6 0,000
INL>4 19 43,2 25 56,8 44 14,1 6,7 3,4-13,2 0,000

*Hombres; **Ningin enfermo tuvo INL>que 4

El factor que mostré mayor relacion independiente con el pronostico de muerte fue la
LDH al primer y tercer dias (Exp(B)=3,364; IC 95 %=1,61-7,03; p<0,001) y
(Exp(B)=3,909; IC 95 %=1,65-9,25; p<0,002) por su orden. Por su parte, el AF se
comporté como protector en ambos momentos de la evaluacion al mostrar cifras el
primer dia de (Exp(B)=0,130; IC 95 %=0,61-0,28; p<0,000) y al tercero de
(Exp(B)=0,148; IC 95 %=0,06-0,34; p<0,000), en este mismo sentido se encontraron los
valores del cociente PaO2/FiOz con (Exp(B)=0,410; IC 95 %=0,02-0,90; p<0,000) y
(Exp(B)=0,031; IC 95 %=0,01-0,08; p<0,000) por su orden (tabla 3).
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Tabla 3. Analisis de regresion logistica de las variables de estudio como factores predictores de

mortalidad segun dias de tratamiento de los enfermos

Primer dia

Variables B* ES Waldt Sig.  Exp(B) IC95%
AF -2,039 0,388 27,583 0,000 0,130 0,61-0,28
LDH 1,213 0,376 10,417 0,001 3,364 1,61-7,03
Pa0;/Fi02  -3,185 0,398 64,087 0,000 0,410 0,02-0,90
Tercer dia

AF -1,909 0,419 20,713 0,000 0,148 0,06-0,34
LDH 1,363 0,439 9,627 0,002 3,909 1,65-9,25

PaO2/Fi02  -3,479 0473 54,147 0,000 0,031 0,01-0,08

En la figura 2 se evalda la capacidad de prediccion de la escala al primer y tercer dias
con un area bajo la curva COR de 0,92 (IC 95 %=0.890-0.951; p<0,000) y 0,96 (IC 95
%=0.942-0.982; p<0,000) respectivamente lo cual indica la excelente capacidad

discriminativa del modelo.

Curva COR
Origen de la curva
Probabilidad
pronosticada 3 dia
Probabilidad
pronosticada 1 dia
Linea de referencia
o
~
=
=
w
=
@
w
0.2
0,0 T T T T
00 02 0.4 06 08 1.0

1 - Especificidad

Fig. 2. Evaluacion de la capacidad de prediccidon del modelo al primer y tercer dias

Discusion
Un estudio realizado en Perti®) expone resultados similares, al publicar que los primeros
casos confirmados tenian una mediana de edad de 59 afios y 56 % eran hombres. En
este sentido, Samada Suarez(® plantea no encontrar diferencias entre los enfermos

segun el sexo.
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La serie estudiada muestra mayor mortalidad entre los enfermos del sexo femenino.
Rospigliosi,(”) a pesar de exponer valores superiores, coincide con los resultados de este
trabajo, al presentar mas fallecidos en el mismo grupo (59,1 %). Datos de la comisién
europea en 2020 difieren de estos hallazgos, al destacar que después de los 15 afios,
los hombres tenian claramente mas riesgo de fallecer.

La relacién de la covid-19 y la edad ha sido ampliamente estudiada y se ha considerado
esta ultima como elemento de riesgo y peor prondstico entre los infectados por el SARS-
CoV-2. Investigadores de Arabia Saudi(®) coinciden con lo hallado por los autores de la
presente investigacion, al concluir que la edad 265 afios aumenta el riesgo de morir en
los enfermos por esta noxa.

Respecto a este particular, Gonzalez Lara y su grupo de investigacién(10) destacan que,
con independencia de la magnitud del riesgo, segin el género y grupo etario, lo
significativo es que el virus puede propagarse con mucha facilidad entre las personas
que viven en proximidad con otras.

Cornejo y colaboradores(l) informan resultados similares y justifican que la
disminucién del AF se relaciona con la mayor severidad de la covid-19, y justifican dicho
suceso por el proceso de hiperinflamacion y dafo celular causado por el SARS-CoV-2.
Otros investigadores en Italia(’?) registraron valores medios del AF de 5,5 (4,6-6,3) al
mismo tiempo que enfatizan no haber encontrado relacién entre los valores de este y los
fallecidos por la enfermedad.

A pesar de la evidencia documentada respecto a la asociacion del AF como predictor de
mortalidad en diferentes afecciones,(!1) no existe consenso entre los autores respecto al
punto de corte preciso.

La LDH elevada se relaciona con afecciones organicas graves. Un metanalisis realizado
en pacientes con la covid-19 mostré que niveles altos de esta se asociaba cinco veces
mas a resultados fatales.(13) Similares resultados se obtuvieron en el actual estudio.

En la fisiopatologia de la covid-19 la activacion de la cascada del complemento juega un
papel importante, al reclutar leucocitos y linfocitos ligados a la respuesta inmune
humana, adquiriendo el INL importancia como factor pronéstico en los afectados por la

enfermedad.(
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Al igual que en esta investigacion, Birben(!4) demostré la asociacién entre leucocitos
polimorfonucleares y linfocitos, y el valor de este cociente en relacién con el aumento de
la mortalidad del paciente grave con infeccién por el SARS-CoV-2, y especificaron que
sus cambios son de utilidad como predictores de muerte y de estancia hospitalaria
prolongada.

Conforme a las deducciones de este estudio, Rodriguez Zuiiiga,(1>) en su exploracion
muestra valores superiores de Pa02/FiO2 en los egresados vivos.

Al realizar el analisis univariado del INL al primer dia no se muestran resultados, debido
a que ningun paciente presentd valores superiores a 4 (expuestos), impidiendo el
calculo del riesgo por ausencia de exposicion. Los autores del presente trabajo
consideran que lo anterior pudiera estar relacionado con el dia de la toma de la muestra,
que coincidiria con el inicio de la hiperinflamacién donde adn los niveles de neutréfilos y
linfocitos no se encontraban lo suficientemente alterados para justificar la elevacion del
cociente.

No obstante, un estudio de analisis bivariados realizado en China(l®) mostré un
incremento del riesgo de complicaciones en pacientes afectados por la covid-19 al
presentar valores elevados del INL (mayor que 4) y de la LDH (mayor que 400), lo cual
coincide con lo hallado en esta investigacion, fundamentalmente al tercer dia de
tratamiento de los enfermos.

También coinciden Moonen y sus colaboradores(!”) en su trabajo, al informar la
correlaciéon inversa del AF con el riesgo de admisién a la UCI (OR: 0,531; IC: 0,285-0,989;
p=0,021), complicaciones (OR: 0,579; IC: 0,344-0,973; p=0,031) y dias de estancia
hospitalaria (OR: 0,875; IC: 0,765-1,001).

Por otro lado, en el estudio denominado The prospective BIAC-19 study,(18) al evaluar la
capacidad predictiva del AF, definieron que una escala de riesgo aplicada a la admisién
en la UCI que cuente con este en su composicion, puede ser un marcador valioso para
predecir resultados adversos en pacientes con covid-19.

Un estudio realizado en Argentina(®) muestra concordancia con el riesgo que implica
para los pacientes con la covid-19, tener una edad igual o superior a 60 afios. A pesar de
ello, en la actual investigacion no se hallo relacion directa entre la mayor edad y el

incremento de la probabilidad de fallecer. Sin embargo, los autores de este estudio, por
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la experiencia acumulada, son del criterio también de la relacién negativa existente
entre la mayor edad de los enfermos de la covid-19 y el peor curso de la enfermedad.

A su vez, tampoco ser de uno u otro sexo represent6 incremento del riesgo de muerte, lo
anterior en consonancia con en un metandlisis(®) de 29 reportes, en los que no se
encontraron diferencias entre la proporcién de enfermos infectados con el SARS-CoV-2,
ni con su evolucion, en relacion a la edad.

En este mismo sentido, la Organizacion Mundial de la Salud(2% publicé que cifras por
debajo del limite considerado normal de la PaO:z/FiO2 incrementa también la
probabilidad de morir, lo que qued6 demostrado en el presente estudio.

Se concluye que es manifiesta la asociacion de algunos biomarcadores y el AF como
variable bioeléctrica con el riesgo de fallecer en pacientes con la covid-19. Ademas, es
posible el uso del modelo propuesto como instrumento predictivo al identificar a los

pacientes con mayor probabilidad de morir.
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