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Biomarcadores de la inflamacion como
predictores de gravedad y mortalidad
en pacientes con COVID-19 grave:
estudio basado en algoritmos de
clasificacion de aprendizaje automatico

Inflammatory biomarkers as predictor
of the outcome in COVID-19 patients:
A comparative study based on machine
learning classification algorithms.

X6chitl Jiménez Jiménez, Ivan de Jesus Barragan Hernandez,? Sadl Jiménez Jiménez,?
César Rubén Vuelvas Olmos,* Nadia Yanet Cortés Alvarez®

Resumen

OBJETIVO: Evaluar, a través de algoritmos de clasificacién de aprendizaje automatico,
el valor predictivo de los biomarcadores de inflamacién para predecir el alta del hospital
de pacientes con COVID-19 grave.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo observacional de un solo centro que
evalud los registros clinicos de pacientes atendidos entre marzo de 2021 y enero de
2022 con un método de muestreo sistematico. Se utilizaron como variables predictoras
los valores demograficos y clinicos que incluyeron los valores de dimero D, procalci-
tonina, ferritina y fibrinégeno de cada paciente.

RESULTADOS: Se incluyeron 191 pacientes. El andlisis de diferentes algoritmos de
aprendizaje automatico mostré que el algoritmo de maquina de vectores de soporte
con niicleo obtuvo el mejor rendimiento con precisién de 0.80, desviacién estidndar de
0.06 y sensibilidad de 0.71. Asimismo, el dimero D (RM: 1.0032 [1.0130, 1.7230], p
< 0.05; AUC: 0.580), la ferritina (RM: 1.023 [1.019, 1.843], p < 0.05, AUC: 0.885) y la
relacion ferritina-procalcitonina (RM: 1.324 [1.012, 1.478], p < 0.05; AUC: 0.859) fueron
predictores potenciales de la progresién y de eventos fatales generados por la COVID-19.

CONCLUSIONES: Los algoritmos de clasificacion obtenidos por aprendizaje automa-
tico son una herramienta (til para predecir la gravedad y los desenlaces fatales en los
brotes infecciosos. En este estudio se demostr6 que el dimero D es el mejor predictor
de la gravedad y de eventos fatales por COVID-19 grave.

PALABRAS CLAVE: Dimero D; ferritina; procalcitonina; fibrinégeno; COVID-19;
aprendizaje automatico.

Abstract

OBJECTIVE: To assess through of machine learning classification algorithms the pre-
dictive value of inflammation biomarkers for fatal outcomes in patients with different
severity by COVID-19.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, observational study evaluated clinical
records of Mexican patients from March 2021 to January 2022 using a systematic
sampling method. Demographic and clinical values including D-dimer, procalcitonin,
ferritin and fibrinogen of each patient were used as predictors.

RESULTS: There were included 191 patients. Analysis of different machine learning
algorithms showed that the kernel support vector machine algorithm showed the better
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performance achieving 0.80 accuracy, 0.06 standard deviation and 0.71 sensitivity.
Additionally, D-dimer (OR: 1.0032 [1.0130, 1.7230], p < 0.05; ROC: 0.580), ferritin
(OR: 1.023 [1.019, 1.843], p < 0.05; ROC: 0.885), and ferritin/procalcitonin ratio (OR:
1.324 [1.012, 1.478], p < 0.05; ROC: 0.859) were potential predictors of progression

and fatal events due to COVID-19.

The machine learning classification algorithms could be useful to
the prediction of the severity and fatal events in infectious outbreaks. In this study,
it was shown that D-dimer is a good predictor of severity and fatal outcomes due

to COVID-19.

D-dimer; Ferritin; Procalcitonin; Fibrinogen; COVID-19; Machine learn-

ing.

ANTECEDENTES

La enfermedad del sindrome respiratorio agudo
grave 2 (SARS-CoV-2) es causada por el virus del
coronavirus 2019 y actualmente es una enferme-
dad que ha disminuido sus repercusiones clinicas
debido a la vacunacion y a la respuesta inmuni-
taria adquirida frente a la reinfeccion. Durante
la pandemia se identificé que los pacientes con
una condicion grave estaban estrechamente rela-
cionados con un aumento en los biomarcadores
inflamatorios, como el dimero D, la ferritina y el
fibrinbgeno plasmatico.® Con estos hallazgos se
propuso el papel de la via de sefalizacién infla-
matoria como una ruta esencial que contribuye a
la patogénesis y a la progresion de la enfermedad
de COVID-19.” En este contexto, algunos biomar-
cadores de la inflamacién han podido utilizarse
como predictores del desenlace de la COVID-19;
sin embargo, se sigue estudiando la magnitud de
su valor predictivo.5°1°

Una alternativa para resolver este problema se
basa en los algoritmos de clasificacién a través
de aprendizaje automdtico, que son modelos
de alta calidad, en constante actualizacion y

que son Utiles para la clasificaciéon de nuevos
casos clinicos.' %' Estos métodos alternativos
son Utiles para ayudar al médico a priorizar el
tratamiento y mejorar la toma de decisiones en
la practica clinica basada en evidencia, con la
ventaja de su constante actualizacién a partir
de nuevos datos.

Este estudio tuvo por objetivo evaluar, a través de
algoritmos de clasificacion de aprendizaje auto-
matico, el valor predictivo de los biomarcadores
de inflamacién para predecir el alta hospitalaria
de pacientes con COVID-19 grave.

METODOS Y MATERIALES

Estudio retrospectivo, observacional, de un solo
centro que incluyé pacientes atendidos en el
Centro Médico Naval de la Ciudad de México
entre marzo de 2021 y enero de 2022 con evi-
dencia etiolégica de SARS-CoV-2 confirmada
por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).

Se recopilaron vy registraron datos clinicos, de-
mograficos, de laboratorio de cada paciente y
después de la evaluacién del dafio pulmonar por
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rayos X o tomografia los pacientes se clasificaron
con base en sus requerimientos de oxigenacion.
Los pacientes se dividieron en dos grupos: vivos
(como criterios de inclusion solo se consideraron
pacientes clasificados como moderados y graves)
y pacientes vivos que ingresaron a la unidad de
cuidados intensivos y que finalmente fallecieron
por COVID-19.

Los pacientes categorizados como moderados
a graves tenian valores de PaO.,/FiO, < 95%,
disnea, tasa respiratoria de 30 rpm e infiltrados
pulmonares al 50% a las 24 a 48 horas, mientras
que los pacientes graves tenian insuficiencia
respiratoria, choque séptico e insuficiencia or-
ganica mdltiple.

Los pacientes con COVID-19 moderada reci-
bieron aporte de oxigeno a través de puntas
nasales o canulas de alto flujo y los pacientes
con COVID-19 grave requirieron asistencia me-
canica ventilatoria. La recoleccién de muestras
clinicas se llevé a cabo al inicio de la hospita-
lizacién una vez confirmado el diagnéstico de
COVID-19. Para los pacientes con mds de una
lectura se consider6 el valor maximo obtenido
de todas éstas. Posteriormente, todos los grupos
se asignaron de acuerdo con las directrices de
practica clinica para el tratamiento de la CO-
VID-19 en México que incluy6 como tratamiento
de fondo la administracion de glucocorticoides y
medicamentos tromboprofilacticos. No obstante,
durante la pandemia se siguieron las diferentes
recomendaciones para el tratamiento clinico
de la enfermedad, que incluia antirretrovirales,
antimaldricos, inhibidores de Jak, inhibidor de
IL-6 y remdesivir, etc. El alta del hospital de cada
paciente se considerd la variable respuesta y se
utilizé en los modelos de aprendizaje automa-
tico. Con la informacién recopilada se hizo un
analisis estadistico exploratorio para variables
categoricas y continuas. Un valor de p < 0.05
se considero estadisticamente significativo para
todos los ensayos. Se usé Minitab V. 21.1.0. para
el analisis estadistico exploratorio.

2024; 40 (6)

Desarrollo de modelos de aprendizaje
automatico

En este trabajo se aplicaron algunas técnicas
de aprendizaje supervisado para predecir la
mortalidad y la gravedad por COVID-19 con
base en diferentes biomarcadores y datos demo-
graficos y clinicos. Se implementé un modelo
independiente para predecir la mortalidad y la
gravedad en pacientes con COVID-19 utilizan-
do los siguientes algoritmos de clasificacién de
aprendizaje automatico: arboles de decision,
maquina de vectores de soporte, maquina de
vectores de soporte con nucleo, algoritmo de
vecinos cercanos (K-NN), regresion logistica,
Naive-Bayes y el algoritmo de bosque aleatorio.

El preprocesamiento de los datos incluyo la re-
distribucién y la reduccion estadistica de datos a
través del método de componentes principales.
Para el adiestramiento de cada modelo se utilizd
el 75% de los datos y el otro 25% fueron datos
de prueba. Como métricas de rendimiento se
calculé la precision, la exactitud y la sensibi-
lidad de cada modelo. Los datos se analizaron
en Python version 6.0 usando la libreria Pandas.

Guia ética

El estudio se llevé a cabo de acuerdo con los
principios éticos de la Declaracién de Helsinki.
El protocolo de investigacion fue aprobado por
el Comité de Ftica Médica bajo el ndmero de
registro CONBIOETICA09-CEI-005-20201111.

RESULTADOS

Se incluyeron 191 pacientes: 74 que ingresaron
a la Unidad de Cuidados Intensivos y que falle-
cieron por COVID-19 grave (65.93 + 12.35 anos)
y 117 pacientes vivos (subgrupos: 76 pacientes
graves con 56.7 + 16.16 afos y 41 pacientes
moderados con 65.93 + 12.35 anos). El Cuadro 1
muestra una comparacion de las caracteristicas
sociodemograficas entre cada grupo (vivos vs

https://doi.org/10.24245/mim.v40ijulio.9699
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fallecidos), destacan las diferencias significativas
por sexo y existencia de coinfecciones y comor-
bilidades, como la diabetes mellitus tipo 2 y la
hipertension arterial sistémica.

Al calcular el riesgo de mortalidad, se encontré
que los pacientes con COVID-19 grave y mode-
rado tenian un riesgo mayor de alrededor del 5%
(RM: 1.0496 [1.0187, 1.0814], p < 0.05) y del
4% por cada afio de vida (RM: 1.0394 [1.0123,
1.0672], valor de p < 0.05), respectivamente.
Cuadro 2

El analisis categérico mostr6 que los pacientes
que tuvieron coinfecciones durante su hospita-
lizacién y que fallecieron tenfan un 29% mas
riesgo de mortalidad que los que no las padecie-
ron (RM: 1.288 [1.023, 1.328), p < 0.05; ROC:
0.908) Cuadro 2

El andlisis categérico también mostr6 el riesgo
asociado con desenlaces fatales en pacientes
con COVID-19 grave, asi como el riesgo de mi-
grar a un estado de mayor gravedad (Cuadro 2).
Asimismo, el dimero D (RM: 1.032 [1.0130,
1.7230], p <0.05; AUC: 0.580), la ferritina (RM:
1.023 [1.019, 1.843], p < 0.05, AUC: 0.885) y
la relacion ferritina/procalcitonina (RM : 1.324
[1.012, 1.478), p = 0.05, AUC = 0.859) se
identificaron como predictores potenciales de
desenlaces fatales generados por la COVID-19,
mientras que la relacién dimero D/fibrinégeno
se identific6 como factor de riesgo de migrar
de un COVID-19 moderado a un COVID-19
grave (RM: 1.741 (1.276, 2.376), p < 0.05;
AUC: 0.8088).

El fibrinégeno es un biomarcador con valo-
res diferentes, pero no significativos entre el
grupo de vivos y fallecidos, mas audn, esta
diferencia no es clara cuando se comparan
los valores de fibrin6geno entre los pacientes
vivos con COVID grave y COVID moderado,
por lo que su interpretacion debe analizarse
con precaucion.

2024; 40 (6)

Posteriormente, se utilizaron diversos algorit-
mos de aprendizaje automatico para formar un
modelo predictivo para clasificar nuevos casos
clinicos en pacientes con COVID-19. En esta
investigacion, se analizaron siete algoritmos
de aprendizaje automatico para la prediccion
de la mortalidad (vivo o muerto) y la gravedad
de la COVID-19 (moderado, grave y fallecido),
que incluyeron: el algoritmo de arbol de deci-
sién, la maquina de soporte vectorial no lineal
(Kernel-SVM), la maquina de soporte vectorial
(SVM), los vecinos mas cercanos (K-NN), la
regresion logistica, el algoritmo Naive-Bayes
y el de bosque aleatorio. Luego se evalué el
rendimiento de cada modelo utilizando como
métricas de rendimiento la precision, exactitud
y sensibilidad (Cuadro 3). Como se muestra en
el Cuadro 3, la maquina vectorial de soporte del
nicleo (SVM) fue suficiente para alcanzar una
precision del 0.80, desviacién estandar de 0.06
y sensibilidad de 0.70. El algoritmo de arbol de
decisiones demostrd el rendimiento mds bajo,
indicado por sus valores de 0.54 de precision,
desviacion estandar de 0.12 y sensibilidad de
0.52. Cuadro 3

DISCUSION

En este estudio se aplicaron algoritmos de
clasificacion de aprendizaje automatico para de-
terminar el valor predictivo de los biomarcadores
inflamatorios en conjunto con datos clinicos y
demograficos en los desenlaces fatales y el tipo
de gravedad en pacientes con COVID-19.

Con un andlisis descriptivo de datos demogréfi-
cos y clinicos se observé coherencia con reportes
previos.'1” Ademas, se identificé que la ferritina,
el dimero D y la relacion ferritina-procalcitonina
podrian ser un factor de riesgo potencial de
mortalidad, pero estos biomarcadores por si
solos no son lo suficientemente claros para dife-
renciar la gravedad de la enfermedad durante la
hospitalizacion de los pacientes. En particular, el
fibrin6geno no mostré diferencias significativas

https://doi.org/10.24245/mim.v40ijulio.9699
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para distinguir los niveles de gravedad generados
por la COVID-19 relacionados con los valores
bajos en precision y exactitud para predecir mor-
talidad y gravedad de la enfermedad mediante
el método de aprendizaje automatico.

En contraste con estos resultados se ha demostra-
do que la concentracion de fibrindgeno puede
utilizarse como indicador en casos criticos. Una
situacion opuesta ocurre con la concentracion de
dimero D que, ademas de ser un indicador para
el diagndstico de tromboembolismo pulmonar y
trombosis venosa de las extremidades inferiores,
también puede utilizarse para determinar con éxito
la evolucién de los pacientes con COVID-19.1822

El dimero D, el biomarcador inflamatorio cuyos
valores revelan un desequilibrio entre los factores
procoagulantes y los anticoagulantes, fue el me-
jor indicador para predecir la condicién fatal y la
gravedad en pacientes con COVID-19.%* Varios
informes han demostrado que los pacientes con
COVID-19 y concentraciones de dimero D ma-
yores de 1000 ng/mL tienen riesgo de mortalidad
20 veces mayor en comparacién con sujetos con
concentraciones de dimero D mas bajas, lo que
sugiere que éstas se correlacionan mejor con la
gravedad de la enfermedad, lo que consolida
a esta proteina como un marcador prondstico
confiable para predecir los desenlaces fatales
hospitalarios en pacientes con COVID-19.2+28

También se ha identificado que la ferritina y otros
parametros clinicos tienen un papel relevante
en la evolucion y en los desenlaces fatales por
COVID-19; sin embargo, estos datos mostraron
un mejor desempefio del dimero D en com-
paracién con los otros biomarcadores.>%2-27
En este estudio, otros biomarcadores, como la
procalcitonina, un precursor peptidico de la
hormona calcitonina, mostré que sus valores
se elevan durante esta enfermedad, similar a
lo sucedido en las infecciones bacterianas y
virales, lo que demuestra que esta proteina esta
implicada en las infecciones respiratorias agudas

y es un potencial predictor de la gravedad de la
COVID-19.2831

Este biomarcador, en particular, se analiz6 en
metandlisis que revelaron que las mayores con-
centraciones de procalcitonina se relacionan
con un riesgo de mortalidad casi cinco veces
mayor en pacientes con infeccion severa por
SARS-CoV-2.32%

Varios estudios que utilizaron algoritmos de
aprendizaje automatico demostraron que los
datos demograficos y clinicos pueden utilizarse
para predecir los desenlaces fatales en pacien-
tes con COVID-19. En este trabajo se destaca
la importancia de vigilar los biomarcadores de
coagulacion e inflamacion en pacientes con
COVID-19 grave, en particular, el dimero D.
Estos datos permitiran la construccion de buenos
modelos de prediccién para alcanzar una preci-
sion, exactitud y sensibilidad aceptables a pesar
de contar con un grupo reducido de datos.>#36-3

CONCLUSIONES

Los algoritmos de clasificacién de aprendizaje
automatico permiten predecir los desenlaces
fatales y el nivel de gravedad de la infeccion
por SARS-CoV-2. Los biomarcadores inflama-
torios son decisivos para mejorar la capacidad
predictiva de estos modelos de nuevos casos.
En este estudio, en particular, se corroboré la
utilidad de los algoritmos de clasificacion de
aprendizaje automadtico para demostrar que las
concentraciones de dimero D proporcionan
informacién clinica valiosa para la prediccion
de desenlaces fatales y la evolucion de la enfer-
medad en pacientes con COVID-19.
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