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Estimado editor;

La comunidad médica ha depositado esperanzas en el desarrollo de modelos predictivos para
identificar de forma oportuna a los pacientes con riesgo de complicaciones graves. La
hiperinflamacion, un sello distintivo de los casos mas graves, se ha instituido como un objetivo
primordial para estas herramientas. Sin embargo, en el afan por desarrollar algoritmos con un poder
discriminatorio excepcional, se descuida un elemento fundamental que determina su verdadera
utilidad: la dimension temporal. La omision de un horizonte prondstico claramente definido, el
intervalo especifico para el cual un modelo estima la probabilidad de un desenlace, representa una
falla critica que compromete la transicion de estos modelos desde el ambito estadistico, hasta la

préctica clinica real.®
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La fisiopatologia de la COVID-19 se caracteriza por su variabilidad temporal. La tormenta de

citocinas y el estado hiperinflamatorio asociado, que no son eventos estaticos, sino procesos que
evolucionan a lo largo de una linea de tiempo clinica predecible y se manifiestan hacia el final de
la primera semana, o el comienzo de la segunda desde los primeros de los sintomas.) Esta
caracteristica temporal inherente implica que el valor predictivo de cualquier biomarcador, ya sea
la relacion PaO./FiO-, la lactato deshidrogenasa o el a&ngulo de fase, esta intrinsecamente ligado al
momento de su medicion en relacion con esta ventana patobioldgica critica. Un valor de PaO»/FiO:
< 300 al ingreso hospitalario, puede tener implicaciones pronosticas diferentes, si predice una
hiperinflamacion inminente en 48 horas versus una que podria desarrollarse en 7 dias, o0 que ya esta
en fase de resolucion.

La evaluacion del modelo predictivo de hiperinflamacion desarrollado por Ferrer Castro JE y
otros® ilustra este problema con claridad. Aunque reporta un area bajo la curva de 0,930 y una
métrica excelente, de forma aparente; esta cifra carece de contexto interpretativo significativo al
desconocer el horizonte temporal especifico para el cual se calcula esta discriminacion.® ¢El
modelo es igualmente preciso para predecir hiperinflamacion en el dia 2, 5 o 10 de la
hospitalizacién? La respuesta a esta pregunta fundamental permanece elusiva y genera una
ambiguiedad que socava su aplicabilidad clinica.®

La eleccion metodoldgica de emplear regresion logistica binaria, sin considerar el tiempo hasta el
evento, representa una simplificacion excesiva de la realidad clinica, que puede conducir a
estimaciones de rendimiento exageradas.® Las técnicas de analisis de supervivencia, como los
modelos de riesgos proporcionales de Cox, o los modelos predictivos para desenlaces en tiempos
especificos, ofrecen un marco metodoldgico mas robusto para abordar esta dimension temporal,
permiten modelar explicitamente el tiempo hasta el evento, y manejar de forma adecuada los datos
censurados.”

La utilidad clinica de un modelo predictivo se define no solo por su precision estadistica, sino por
su capacidad para informar intervenciones en el momento 6ptimo del curso de la enfermedad.®
Un modelo que predice hiperinflamacion, sin un horizonte temporal definido, no proporciona la

urgencia ni el momento especifico necesario para guiar tales intervenciones de manera efectiva.
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La crisis de reproducibilidad que afecta a muchos modelos predictivos desarrollados durante la
pandemia, encuentra en esta omision temporal una explicacion plausible.® La evolucién clinica de
la COVID-19 y la aparicion de hiperinflamacion, han demostrado variar de forma significativa
entre diferentes cohortes epidemioldgicas, influenciadas por factores como el estado inmunolégico
de la poblacion, las variantes virales circulantes y los protocolos de manejo temprano.®® Un
modelo desarrollado en una cohorte de 2021, sin un horizonte pronostico explicitamente definido,
podria exhibir un rendimiento pobre cuando se aplica a poblaciones con panoramas inmunologicos
diferentes en 2025; porque la linea de tiempo de la enfermedad ha experimentado transformaciones
sustanciales.

La solucion a este desafio requiere un cambio de paradigma en el desarrollo de modelos predictivos
para enfermedades agudas y dindmicas. Se debe trascender la comodidad metodoldgica de la
regresion logistica binaria y adoptar técnicas estadisticas mas sofisticadas, que integren
explicitamente la dimension temporal.*Y Ademas, la validacion de estos modelos debe incluir
necesariamente evaluaciones de rendimiento en mdltiples horizontes temporales y diferentes
contextos epidemiologicos.

A modo de conclusion podemos decir que, la omisidon de una definicién clara y clinicamente
relevante del horizonte pronéstico, representa una deficiencia estructural que limita de forma critica
su interpretacion, utilidad préctica y validez externa. Se debe reconocer que, en la prediccién de
desenlaces dinamicos, el "cuando” es tan crucial como el "qué". Solo al integrar explicitamente la
dimensién temporal, se podran transformar herramientas estadisticamente elegantes en
instrumentos clinicamente relevantes, que genuinamente mejoren la toma de decisiones y los

desenlaces de los pacientes en la batalla contra la COVID-19 y futuras amenazas pandémicas.
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