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RESUMEN

Introduccién: una serie temporal es el producto de la observacion de una variable en
el tiempo. Es una herramienta matematica que se aplica con frecuencia en la salud. No
se han elaborado modelos temporales que predigan el comportamiento de los
pacientes durante su ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Objetivos: crear una serie temporal que permita predecir el comportamiento, durante
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su ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos, de pacientes graves producto de la
covid-19 en la region de Lombardia, Italia.

Materiales y métodos: analitico, longitudinal prospectivo con un grupo de pacientes
criticos que ingresaron del 1 de abril al 1 de mayo de 2020, con diagnéstico de covid-
19, en el Hospital Mayor de Crema, en la region de Lombardia, Italia. El universo
estuvo constituido por 28 pacientes y se trabajé con el total de ellos.

Resultados: composicion por sexo: 48 % masculino. Media de edad: 83 afios. Serie
temporal: Modelo 1 que ajusta (Hold) PO2/FiO2 p = 0,251; Modelo 2 (ARIMA)
SatO2/FiO2 p = 0,674 (en los dos primeros modelos el resultado se incrementd con los
dias, siguiendo un comportamiento predecible); Modelo 3 (ARIMA) p = 0,406 (en este
caso, el resultado esperado decreci6 a medida que transcurrié el tiempo). Las
funciones obtenidas permiten calcular el valor esperado segun el dia desde el ingreso.

Conclusiones: predecir la evolucidon del paciente en la Unidad de Cuidados Intensivos
permitié detectar tempranamente aquellos con una curva inesperada y dirigir hacia a
ellos las terapéuticas méas agresivas.

Palabras clave: indice PO2/FiO2; covid-19; modelo predictivo.

ABSTRACT

Introduction: a time series is the product of the observation of a variable in time. It
is a mathematical tool frequently applied in health. No temporal models have been
developed to predict patients’ behavior during their staying in the Intensive Care Unit.

Objectives: to create a time series allowing to predict the behavior of seriously-ill
patients due to COVID-19, during their staying in the Intensive Care Unit in the region
of Lombardy, Italy.

Materials and methods: analytic, longitudinal prospective study with a group of
critical patients who were admitted from April 1st to May 1st, with COVID-19
diagnosis, to Ospedale Maggiore di Crema, in the Lombardy region, Italy. The universe
was formed by 28 patients and all of them were worked on.

Results: 48% of patients were male. Average age: 83 years; Time series: Model 1
holding PO2/FiO2 p = 0.251; Model 2 (ARIMA) SatO2/FiO2 p = 0.674 (in the two first
models the result increased with the days, following a predictable behavior=; Model 3

@ Los articulos de Revista Médica Electronica de la Universidad de Ciencias Médicas de Matanzas se comparten 2
bajo los términos de la Licencia Creative Commons Atribucién— NoComercial 4.0.
BY NC

Email: rme.mtz@infomed.sld.cu




)

Revista Médica Electronica :
S

Rev. Med. Electrén.
vol. 43 no. 3. May-Jun. 2021
ISSN: 1684-1824

(ARIMA) p = 0.406 (in this case the expected result decreased as time passed). The
obtained functions allow to calculate the expected value according to the day from the
admission.

Conclusions: predicting patient's evolution in the Intensive Care Unit allowed early
detecting those with unexpected curves and targeting more aggressive therapies
toward them.

Key words: PO2/FiO2 index: COVID-19; predictive model.
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INTRODUCCION

Una serie o modelo temporal es el producto de la observacién de una variable a lo
largo del tiempo. Constituye una herramienta de la Matematica que se aplica con
frecuencia en la salud. Su uso permite observar las tendencias que sostiene el evento
estudiado durante un periodo de tiempo determinado. Durante la pandemia se ha
modelado el comportamiento de grandes grupos poblacionales con relacién a la
progresion de la enfermedad; sin embargo, no existen estudios que se enmarquen
dentro de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Es importante sefalar que su utilidad es mayor cuando se usa en predicciones de corto
plazo. El andlisis de series de tiempo ayuda a detectar patrones de cambio y a manejar
la incertidumbre asociada a los acontecimientos futuros.

La enfermedad covid-19, causada por el denominado coronavirus del sindrome
respiratorio agudo grave tipo 2 (SARS-CoV-2), produce una enfermedad respiratoria
aguda que progresa rapidamente en pacientes susceptibles a fases de gravedad,
asociada a una elevada morbimortalidad producto de dificultad respiratoria aguda y
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falla organica multisistémica, explican Li X et al.®

Con el paso del tiempo, los conocimientos de la patofisiologia de la covid-19 han
permitido realizar cambios en la terapéutica, diagndstico y pronéstico, segun plantean
Dong WooK J et al.® Se han realizado varios estudios que relacionan los factores de
riesgo con la mortalidad.®

En gran parte del mundo, el impacto en los servicios de salud ha sido complejo. Estos,
en ocasiones, se han visto sobrepasados por la afluencia de pacientes graves y
criticos.® En una situaciéon asi, los modelos temporales constituyen una herramienta
de inestimable valor, porque permiten pronosticar el momento de mayor demanda.

No obstante, estos no se han aplicado para evaluar la evolucidon de los pacientes en las
UCI. Es decir, segun la literatura revisada, no se han elaborado modelos temporales
que predigan el comportamiento de los pacientes durante su ingreso en la UCI. En
Italia, hasta la llegada de la Brigada Médica Henry Reeve, tampoco se habian aplicado,
y los autores consideran que habria sido importante, pues hubiera ayudado a detectar
al paciente que no sigue una evolucion satisfactoria.

Hoy dia se considera que la covid-19 es una enfermedad sistémica, con el endotelio
como o6rgano diana al cual se ha dirigido un sinfin de técnicas de diagndéstico y
tratamiento, que en ocasiones complican la evaluacion integral del paciente. El
paciente critico es muy complejo, y tratar de explicar su comportamiento y el de los
indices que se usan habitualmente en él —a partir de los nuevos hallazgos de la
enfermedad—, constituye una quimera muchas veces inalcanzable, mas adn si la labor
se realiza en primera linea en plena explosién de casos de covid-19.

Los indices mas usados han sido el de presion parcial de oxigeno (PO2) —dividido por
la fraccion inspiratoria de oxigeno (FiO2) PO2/Fi0O2— y el de saturacion de oxigeno
(SatO) —dividido por la fraccién inspiratoria de oxigeno (FiO2) SatO2/FiO2.

Teniendo en cuenta que la evolucion de los pacientes criticos con covid-19 durante su
ingreso en la UCI, en Lombardia, Italia, no se habia modelado hasta ese momento, se
decidid realizar el presente estudio, con el objetivo de crear una serie temporal que
permita predecir el comportamiento futuro de nuevos casos durante su ingreso en la
UCI. Se realizaron tres propuestas en ese momento, segun los indices utilizados en la
estratificacion de los pacientes: PO2/FiO2 (PAFI), SatO2/FIO2 y el modelo predictivo
de mortalidad aplicado por los miembros de la Brigada Médica Henry Reeve.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio analitico, longitudinal, prospectivo, con un grupo de pacientes
criticos, que ingresaron entre el 1 abril y el 1 mayo de 2020, con el diagnéstico de
covid-19 en el Hospital Mayor de Crema, en la regién de Lombardia, Italia. ElI universo
estuvo constituido por 28 pacientes y se trabajé con el total de ellos.

Criterios de inclusién: pacientes criticos ingresados con diagndstico de covid-19.
Criterios de exclusion: pacientes trasladados desde otro centro hospitalario.

Se tomaron todos los pacientes criticos que ingresaron y que cumplieron con los
criterios de inclusion. Al arribo, y cada dia en la mafiana, se calculé el indice de
PO2/FiO2 (PAFI), el indice de SatO2/FiO2 y el modelo predictivo de mortalidad de cada
uno de los pacientes. Este resultado se anoté en la hoja de recogida de la informacion.
La PO2 se obtuvo de la hemogasometria realizada.

Procesamiento de los datos: Las fuentes primarias de datos fueron las historias
clinicas. Con la informacion obtenida de ellas se confecciond una base de datos en el
sistema SPSS version 21 para Windows. Se calculd la media de cada indice segun el
dia, y los resultados se expusieron en tablas y graficos que se muestran a
continuacion. Se trabajoé con un 95 % de confiabilidad.

RESULTADOS

La poblacion del estudio estuvo constituida por 28 pacientes; la composicion por sexo
fue de 48 % masculino. La media de edad fue de 83 afios, y todos tenian
comorbilidades previas, como hipertension arterial, diabetes mellitus o algun tipo de
cardiopatia.

En la tabla 1 se describe que el modelo seleccionado por su ajuste mas adecuado fue
el de Holt, método lineal perteneciente al suavizamiento exponencial. La significacion
del modelo fue p = 0,251. Con este valor se acepté la hipodtesis de que existe
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correlaciéon en las variables.

Tabla 1. Descripcién del modelo del indice PO2/FiO2

Estadisticos de ajuste del modelo| Ljung-Box Q (18) | Numero |
‘Modelo|

de valores‘

R-cuadrado estacionaria |Estad isticos |GL |Sig - | atipicos

Holt | ,639 | 19,357 |16 /251] -

En el grafico 1 se muestra que existi6 una tendencia ascendente marcadamente
positiva.
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Graf. 1. Curva del modelo temporal del indice PO2/F102.

y =1,7137x + 88,478 R2=10,816

En la tabla 2 se evidencia que el modelo escogido por su mejor ajuste fue el ARIMA,
que es un modelo de autorregresion del método Box-Jenkins. El test de Ljung-Box
tiene una significacion de p = 0,674. Con este valor se acept6d la hipétesis de que

existe correlacion en las variables.
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Tabla 2. Modelo de indice SatO2/FiO2

Ndmero
Estadisticos de ajuste . de
Ljung-Box 18
del del modelo jung Q(18) valores
Modelo atipicos
R-cuadrado - .
i . Estadisticos GL |Sig.
estacionaria -
ARIMA | -1,002E-013 | 14,817 |18,674
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El grafico 2 muestra una curva con tendencia positiva, es decir, ascendente y
desestacionalizada, que no tiene cambios ciclicos.
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Graf. 2. Evolucion del paciente critico segun el comportamiento del indice de
SatO2/FI102.

y = 0,7633x+88,061 R2 = 0,9326

La tabla 3 muestra que el modelo escogido fue el ARIMA debido a su ajuste, y el test
de Ljung-Box tiene una significacion de p = 0,406. Con este valor se aceptd la
hipotesis de que existe correlaciéon en las variables.

9
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Tabla 3. Descripcion del modelo predictivo

‘ |Estad|'sticos de ajuste del modelo| Ljung-Box Q (18) | NUmero |
‘Modelo |

de valores‘

R-cuadrado estacionaria |Estad|'sticos |GL |Sig. atipicos

ARIMA (0,1,0) | 1,001E-013 | 18,776 |18 /406] -

En el grafico 3 se observa que tuvo una tendencia descendente, es decir, negativa.
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Graf. 3. Evolucion de los pacientes desde el valor del modelo predictivo.

y = -56,349x + 3876,4 R2 = 0,9493
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DISCUSION

La media de la edad no supone diferencias marcadas con la literatura encontrada. Por
ejemplo, Perrotta et al.®® encuentran una media de la edad para los pacientes graves
similar a la evidenciada en este trabajo. Esto esta determinado por la elevada
susceptibilidad de los ancianos a la aparicion de complicaciones producto de la
enfermedad, algo que ha sido evidenciado por varios autores. También ha sido
mostrado por Du RH et al. como un factor independiente de muerte por covid-19.©®

La tendencia al incremento en los valores del indice PO2/FiO2 en cuestion es esperada,
si se valora que a medida que avanza el tiempo mejora el intercambio gaseoso del
paciente al reducirse el infiltrado proteinico alveolar.®®

Segun la literatura revisada, el proceso de la enfermedad normalmente dura de 2 a 3
semanas, y en este estudio coincide aproximadamente el final de este tiempo con el
incremento en la curva; fue durante este periodo donde ocurrié la extubaciéon mas
frecuente en los pacientes. Sin embargo, en otro estudio se plantea que este proceso
esta sujeto a variaciones que pudieran ser incluso hasta fenotipicas.**?

En el caso de la evolucibn segun el comportamiento del indice SatO2/FiO2, se
evidencié un comportamiento similar al de PO2/FiO2, por lo que podria utilizarse con
seguridad como una herramienta en la evaluacidon y evolucion del paciente critico,
segun algunos hallazgos revisados, que agregan que se puede inferir el valor del
cociente PaO2/FiO2 si se tiene el indice SO2/FiO2: PaO2/FiO2 = 0.8106 (SO2/Fi02) +
54.419.131%

Este estudio coincide con lo encontrado en la literatura sobre el comportamiento del
indice de Kirby. El modelo de comportamiento encontrado en este trabajo es similar al
anterior; es decir, a medida que avanza la recuperacion del paciente, se incrementa el
valor obtenido de una forma predecible.

Este resultado permite, con un minimo de recursos, obtener un buen resultado en la
prediccion del comportamiento de la oxigenaciéon del paciente, teniendo en cuenta que
la medicion de la SatO2 se hace de forma continua con los monitores convencionales y
no es necesario realizar una hemogasometria.®®

El modelo predictivo de mortalidad por neumonia aplicado en este estudio, presenté un
comportamiento con tendencia negativa; es decir, segin avanzoé el tiempo, su valor se
redujo, es decir a medidas que transcurridé el tiempo el riesgo de muerte se redujo.
Precisamente el modelo aplicado es un instrumento para calcular el riesgo de morir del
paciente y es deseable que su valor se reduzca en el tiempo: a menor valor menor
riesgo. Se pudo observar que en la curva existié una caida abrupta al inicio y luego se
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mantuvo cierta estabilidad. Esto pudiera estar relacionado con las medidas emergentes
de reanimacion una vez que el paciente llega a la UCI; asi lo consideran en su estudio
Carter Ch et al.*®

El comportamiento del modelo depende de la variacién que tienen los parametros
incluidos en él. Respecto a las variables de oxigenacion, estas tienen un incremento
con la evolucion satisfactoria del paciente. Lo mismo sucede con las variables
hemodinamicas. En el caso de la frecuencia respiratoria y cardiaca, deben tener una
reduccién con la mejoria del paciente; en conjunto todas permiten una disminucion del
valor del modelo.

El modelo no explica directamente el comportamiento de los marcadores inflamatorios,
ya que no es su objetivo. Sin embargo, la mejoria de los pacientes esta relacionada
con la reduccién de los marcadores inflamatorios. Incluso Tan, et al®” consideran que
la progresion por tomografia pulmonar, refleja indirectamente la reduccion de estos
marcadores como causa primaria de mejoria del cuadro sistémico en general y del de
oxigenacion en particular. Estas premisas coinciden con los hallazgos encontrados en
este estudio.

Se obtuvo también las funciones de las pendientes de cada grafico, lo que permitié
predecir el comportamiento con otros grupos de datos, algo que resulta en extremo
atil. Durante el tiempo que se realiz6 el estudio, no se estaba utilizando el tratamiento
con moduladores de la respuesta inflamatoria. En opinién de los autores, esto pudiera
modificar la curva de respuesta de los pacientes.

A partir de lo evidenciado, se concluye que en el manejo de los pacientes con covid-19
es importante conocer el modelo esperado en su evolucidén, para poder detectar
tempranamente los que no seguiran la curva esperada y dirigir hacia ellos las
terapéuticas mas agresivas.
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