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EE UU: Estados Unidos

ELISA: Ensayo por Inmunoadsorcién Ligado a Enzimas
ESICM: Sociedad Europea de Medicina Intensiva
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HOPE COVID-19: Evaluacion Predictiva de Resultados de Salud para COVID-19
HUVV: Hospital Universitario Virgen de la Victoria
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RESUMEN

En las enfermedades potencialmente graves en general y en la COVID-
19 en particular, es vital identificar precozmente a los pacientes que van a
desarrollar complicaciones. Una reciente revision sistematica viva dedicada a los
modelos predictivos en COVID-19 (1), evalua criticamente 145 modelos, 8 de
ellos centrados en la prediccién de la enfermedad grave y 23 en la mortalidad.
Lamentablemente, en los 145 modelos encontraron un riesgo de sesgo lo
suficientemente significativo como para finalmente "no recomendar ninguno para
uso clinico". Los autores sugieren concentrarse en evitar sesgos en el muestreo
y priorizar el estudio de factores predictivos ya identificados, en lugar de la
identificacion de otros nuevos que suelen depender de la base de datos. Nuestro
objetivo es desarrollar un modelo para predecir qué pacientes con neumonia
COVID-19 tienen un riesgo elevado de desarrollar una enfermedad grave o morir,

utilizando herramientas clinicas basicas y validadas.

Se estudio una cohorte prospectiva de pacientes consecutivos ingresados
en un hospital universitario durante la "primera oleada" de la pandemia de
COVID-19. Seguimiento hasta el alta hospitalaria. Regresion logistica multiple

seleccionando variables segun criterios clinicos y estadisticos.

Los resultados fueron: Se evaluaron 404 pacientes consecutivos, 392
(97%) completaron el seguimiento. La edad media fue de 61 anos; el 59% eran
hombres. La carga media de comorbilidad fue de 2 puntos en el indice de
comorbilidad de Charlson ajustado por edad, la CRB fue anormal en el 18% de
los pacientes y la saturacion basal de oxigeno al ingreso inferior al 90% en el
18%. Un modelo compuesto por el indice de comorbilidad de Charlson ajustado
por edad, la puntuacién CRB y la saturacién basal de oxigeno puede predecir
una evolucién desfavorable o la muerte con un area bajo la curva ROC de 0,85
(IC 95%: 0,80-0,89), y 0,90 (IC 95%: 0,86 a 0,94), respectivamente.

El pronéstico de la neumonia por COVID-19 puede predecirse, segun

nuestra muestra estudiada, sin pruebas de laboratorio utilizando dos

herramientas clinicas clasicas y un pulsioximetro de bolsillo.
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ABSTRACT

In potentially severe diseases in general and COVID-19 in particular, it is
vital to early identify those patients who are going to develop complications. A
recent living systematic review dedicated to predictive models in COVID-19 (1),
critically appraises 145 models, 8 of them focused on prediction of severe disease
and 23 on mortality. Unfortunately, in all 145 models, they found a risk of bias
significant enough to finally "not recommend any for clinical use". Authors
suggest concentrating on avoiding biases in sampling and prioritising the study
of already identified predictive factors, rather than the identification of new ones
that are often dependent on the database. Our objective is to develop a model to
predict which patients with COVID-19 pneumonia are at high risk of developing

severe illness or dying, using basic and validated clinical tools.

We studied a prospective cohort of consecutive patients admitted in a
teaching hospital during the “first wave” of the COVID-19 pandemic. Follow-up to
discharge from hospital. Multiple logistic regression selecting variables according

to clinical and statistical criteria.

The results were: 404 consecutive patients were evaluated, 392 (97%)
completed follow-up. Mean age was 61 years; 59% were men. The median
burden of comorbidity was 2 points in the Age-adjusted Charlson Comorbidity
Index, CRB was abnormal in 18% of patients and basal oxygen saturation on
admission lower than 90% in 18%. A model composed of Age-adjusted Charlson
Comorbidity Index, CRB score and basal oxygen saturation can predict
unfavorable evolution or death with an area under the ROC curve of 0.85 (95%
Cl: 0.80-0.89), and 0.90 (95% CI: 0.86 to 0.94), respectively.

Prognosis of COVID-19 pneumonia can be predicted without laboratory

tests using two classic clinical tools and a pocket pulse oximeter.
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INTRODUCCION

4.1 Consideraciones generales.

En el siglo actual, los incidentes que afectan a victimas en masa se han
convertido en un fendmeno global a los que las organizaciones mundiales tratan
de dar respuesta a través de protocolos de actuacidn. Los desastres naturales y
aquellos provocados por el hombre, pueden generar tal numero de victimas que
puede llegar a superar la capacidad de una zona o una comunidad para
satisfacer la demanda de asistencia médica. De esta forma surge la necesidad
de una planificacion sistematica que incluya quién recibe esa atencion y qué tipo

de atencion.

Durante la reciente pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) la comunidad médica se encontrd con el desafio de una avalancha
de pacientes que colapsaron los sistemas sanitarios. Estos pacientes contaban
con dos peculiaridades: debian estar aislados lo que suponia una vigilancia
deficitaria (en domicilio o en las plantas de los hospitales), y si llegaban a
desarrollar una neumonia grave, la probabilidad de fallecer era alta. Por tanto,
consideramos necesario elaborar modelos predictivos para identificar de forma
precoz aquellos pacientes que progresan a una forma grave, para adelantarnos

y saber adecuar la vigilancia y el tratamiento.

Se han desarrollado varios modelos predictivos, algunos de ellos
centrados en la prediccion de enfermedad grave, y otros en la probabilidad de
fallecer, sin embargo, ninguno se recomienda para uso clinico por la complejidad

de los factores que son estudiados.
El tema de esta investigacion es desarrollar un modelo para predecir qué

pacientes con neumonia por COVID-19 tienen alto riesgo de desarrollar

enfermedad grave o morir, utilizando herramientas clinicas basicas y validadas.
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4.2 Perspectiva historica de la pandemia.

4.2.1 Enfermedades infecciosas. Definicion de endemia, epidemia y
pandemia.

La infeccion se define como la presencia y multiplicacion de un
microorganismo en los tejidos del huésped mientras que la enfermedad
infecciosa es la expresion clinica del proceso infeccioso, traduciendo en signos
y sintomas tanto el dafio causado por el agente infeccioso como el resultado de

la inflamacion resultante.

Sin duda alguna, las enfermedades infecciosas representan un importante

problema de salud.

Con el desarrollo de los antimicrobianos y la inmunoterapia en las ultimas
décadas del siglo pasado, se insinu6é que en algun momento se alcanzaria el
control de estas enfermedades, pero en la actualidad continua afectando a
millones de personas, sobre todo en paises con recursos limitados. En nuestro
entorno han disminuido claramente, aunque han ido reapareciendo
("emergiendo") enfermedades que se creian controladas, surgiendo otros
patdégenos (virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), coronavirus, virus de la
gripe AH5N1 o0 H1N1) o incluso microorganismos resistentes a la mayoria de los

antimicrobianos disponibles en la actualidad (2).

Debemos diferenciar entre los términos endemia, epidemia y pandemia.

Si consultamos la Real Academia de la Lengua Espafiola:

e Endemia se refiere a una enfermedad que se da habitualmente, o en

épocas fijas, en una zona.

e Epidemia es aquella enfermedad que se propaga durante algun tiempo en
una zona y afecta simultineamente a gran numero de personas.
Debemos afadir que la propagacion es rapida y activa, aumentando el

numero de casos significativamente, pero manteniéndose en un area
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geografica concreta.

e Pandemia, del griego Tadvdnuog pandémos 'que afecta a todo el pueblo’,
compuesto de trav- pan- 'todo' y dfijuog démos 'pueblo’, hace referencia a
la enfermedad epidémica que se extiende a muchos paises o que ataca a
casi todos los individuos de una localidad o region. Para declarar el estado
de pandemia deben cumplirse dos criterios: que la enfermedad afecte a
mas de un continente y que los casos de cada pais no sean importados,

sino transmitidos comunitariamente.

4.2.2 Pandemias a lo largo de la historia.

Las pandemias han acompafiado a la humanidad desde tiempos remotos.

La Peste es un claro ejemplo. En el siglo XIV se conocié como «peste
negra» y provoco la muerte de unos 100 millones de personas (3). Es una
enfermedad infecciosa causada por Yersinia pestis, una bacteria zoonética que
suele encontrarse en pequefios mamiferos y en las pulgas que los parasitan. El
ser humano puede contaminarse por: la picadura de pulgas infectadas; contacto
directo con liquidos corporales infectados o materiales contaminados; o por la

inhalacién de gotas o pequefias particulas de pacientes con peste neuménica.

Hoy dia, la peste puede tratarse facilmente con antibioticos y la aplicacion
de las precauciones habituales para evitar la infeccion. Si bien, en ausencia de
un diagnodstico y un tratamiento precoz, la mortalidad es muy elevada, entre el

30% y 60% para la peste bubdnica y hasta el 100% en la peste neumonica.

Actualmente, los tres paises mas endémicos son Madagascar, la

Republica Democratica del Congo y Peru.

Asimismo, surgié al inicio del pasado siglo XX, la denominada gripe
espanola, que, aunque su inicio fue en EE. UU, se extendié de inmediato por
Europa durante el ultimo afio de la Primera Guerra Mundial provocando gran

afectacion en Espana, de ahi que fuese bautizada con dicho nombre. Esta

24



pandemia tuvo una rapida expansion durante 18 meses con una evolucion
fulminante, causd una elevada mortalidad y colapsé hospitales en muchos
paises. Aunque fue en los anos posteriores cuando los expertos evaluaron que

el agente causal era una mutacion de cepa aviar.

De la gripe espariola sucedieron tres oleadas siendo la ultima la mas letal,
en Espana murieron aproximadamente 260.000 personas, aumentando esta
cifra hasta 2 millones en otros paises. Es considerada por muchos, la mayor

catastrofe sanitaria del siglo XX (3).

Durante los inicios de esta pandemia, se oculté su rapida expansién por
la prensa de los paises europeos en conflicto por la guerra; lo que impidi6 la

divulgacién de su impacto sobre las vidas humanas.

Y es que, a lo largo de la historia los paises no han cooperado lo suficiente
para controlar la propagaciéon de enfermedades peligrosas en todo el mundo. A
fin de solventar este problema, en abril de 1945 los diplomaticos reunidos en San
Francisco para constituir las Naciones Unidas coinciden en que se necesita una
organizacion de ambito mundial para supervisar la accion internacional en
materia de salud y gestan el establecimiento de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). La Constitucion de la OMS entré en vigor el 7 de abril de 1948,

fecha que conmemoramos cada afio mediante el Dia Mundial de la Salud.

Mas reciente, a finales del afio 2019, se detectd en el continente asiatico,
en China, en la ciudad de Wuhan, capital de la provincia de Hubei, localizada al
oeste de Shanghai, un nuevo coronavirus causante de un brote epidémico inicial
que se propago rapidamente por todo el mundo dando lugar a una severa e
inesperada pandemia mundial. Siendo declarada como tal el 11 de marzo de
2020 por la OMS.

El virus fue nombrado Sindrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus-

2 (SARS-CoV-2) y la enfermedad que causé dicho virus se denomind
enfermedad Coronavirus 2019 (COVID-19).
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COVID-19 tiene un amplio espectro de gravedad clinica, desde
asintomatico o enfermedad leve hasta desencadenar un sindrome de distrés

respiratorio agudo (SDRA).

4.2.3 Contexto historico de la pandemia por COVID-19 (4,5)

En diciembre del 2019 se detectd en la ciudad china de Wuhan un brote
de una neumonia de etiologia desconocida, que, por aquel entonces, nadie

imaginaba lo que iba a suponer.

El 30 de diciembre de 2019 Wuhan reconoci6 27 casos de neumonia viral,
pero sin clara transmision de persona a persona; 2 dias después tenian 44 casos
ingresados en los hospitales. Cuando los mensajes que sugerian el posible
regreso de SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome; Sindrome Respiratorio
Agudo Grave), la Comision de Salud de Wuhan envido dos érdenes a los
hospitales: que se reportasen todos los casos directamente a la Comision de

Salud; y que no hicieran publica ninguna informacién sin autorizacion.

Sin embargo, el silencio de las autoridades chinas y la declaracién del
oftalmdlogo chino Li Wenliang en las redes sociales advirtiendo del brote y
recomendando usar ropa protectora para no contagiarse, hicieron saltar todas

las alarmas internacionales.

Fue comunicado a la OMS el 31 de diciembre de 2019.

El 7 de enero de 2020 ya se habia aislado el virus causante; se trataba de
un nuevo coronavirus que genéticamente estaba mas cerca de los coronavirus

de los murciélagos que del SARS-CoV humano conocido hasta entonces.

Hasta 2019 se conocia la existencia de dos coronavirus que habian
afectado a los humanos de forma epidémica. En 2002 aparecié el SARS-CoV
llamado asi porque el coronavirus producia un sindrome respiratorio agudo
grave, y en 2012 aparecio en Oriente Medio otro coronavirus al que se llamo

MERS-CoV2 que también producia una afectacion respiratoria severa. Ambos
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coronavirus tenian una alta tasa de letalidad (el MERS-CoV2 presentaba una
letalidad del 35%, y el SARS-CoV del 9,5%) y una capacidad de transmision alta,

en el caso de SARS-CoV obligé a confinar la zona geografica donde se originé.

El dia 11 de enero de 2020, el virélogo Zhang Yongzhen, comunico la
secuencia del virus en contra de las 6rdenes que recibié del gobierno y su
laboratorio fue cerrado al dia siguiente. Pero en este punto, ya se sabia que se
trataba de un nuevo coronavirus y que se transmitia de persona a persona (el
gobierno chino no lo reconoceria hasta una semana mas tarde), y se trabajaba

en un método diagnostico.

Las principales revistas cientificas, en sus primeros numeros del ano
2020, dedicaron sus editoriales a este nuevo virus. La comunidad cientifica
intuyé que podia ser algo grave mucho antes de que la OMS lo declarase
Emergencia de Salud Publica. De hecho, la editorial de The Lancet publicada
online el 24 de enero de 2020, comenzd mostrando su preocupacioén por el
numero de casos en China y la extension a otros paises de este nuevo virus que
producia una neumonia grave y con transmision de persona a persona.
Asimismo, comentaron las declaraciones realizadas el dia anterior (23 enero de
2020) por el Dr. Tedros Ghebreyesus, Director General de la OMS, “... Hay una
emergencia en China, pero aun no se ha convertido en una emergencia sanitaria
mundial... La OMS esta siguiendo este brote cada minuto de cada dia”.
Finalmente, la OMS declaré emergencia de salud publica de importancia
internacional el 30 de enero de 2020, condicion que mantuvo hasta el 5 de mayo
de 2023.

Italia fue uno de los paises mas afectados por la pandemia de COVID-19
en sus primeras etapas fuera de China. El primer caso se confirmoé el 31 de enero
en dos turistas chinos en Roma, y al poco tiempo miles de pacientes inundaron
los hospitales de las provincias del norte. Gran cantidad de pacientes precisaron
ingreso hospitalario, y muchos de ellos necesitaron oxigeno suplementario,

ventilacion mecanica e ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

El 31 de enero de 2020, se detecté también el primer caso en Espana, en
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un turista aleman en la isla de la Gomera.

4.2.4 ;Qué supuso la pandemia por COVID-19? Ambito social,
economico y sanitario.

Podriamos comenzar por el miedo y la incertidumbre que durante los
primeros meses nos invadio a toda la poblacién mundial, sin saber a qué nos
estdbamos enfrentando. Se produjo un confinamiento. La poblaciéon no podia
salir de su domicilio. Las salidas solo se podian realizar de forma justificada y
muchas familias quedaron separadas. Se paralizé la economia y, como
consecuencia, pequefias y medianas empresas cerraron permanentemente,
perdiendo su empleo muchas personas. Se cerrd el espacio aéreo mundial,

algunos paises incluso han tardado afos en abrir de nuevo sus fronteras.

Hablamos de miedo e incertidumbres en la sociedad, pero también en el
ambito médico, pues inicialmente no se conocia la fisiopatologia de la
enfermedad ni su transmision, no existian protocolos ni guias terapéuticas, no se
tenian los recursos necesarios ni medios para la proteccion de los profesionales,

ademas de no existir un claro tratamiento.

En los inicios de esta pandemia, como se ha comentado, la sociedad
médica estaba ante un adversario desconocido hasta el momento. Se intentaban
solventar los problemas, la falta de material y de espacios fisicos sobre la
marcha. Lo mas sonado en los medios de comunicacion era el colapso de los
centros sanitarios, asi como la falta de ventiladores para dar soporte respiratorio
a los pacientes que lo precisaban que, junto con la falta de espacio en las
Unidades de Cuidados Intensivos, fue demoledor. Muchos pacientes afiosos,
con poca reserva funcional quedaban en las plantas de hospitalizacion sin opcién
a soporte ventilatorio, aislados, sin acompanamiento familiar. Sin duda, la
sensacion ante esas situaciones fue devastadora para los profesionales
sanitarios que sacaron mas, si es que era posible, su lado humano. Se
comenzaron a hacer videollamadas entre pacientes y familiares a través de una

red creada por estos profesionales en los distintos centros hospitalarios.

28



En cuanto al espacio fisico, se intentd crear de la mejor manera posible a
la vez que rapida, areas para los pacientes mas criticos. Se habilitaron
quiréfanos y salas de reanimacion, al igual que las zonas de paritorio para
asemejarse a una UCI. Miembros de facultades de ingenieria inventaron
maquinaria para realizar ventilacion mecanica invasiva (VMI); incluso se llegaron

a utilizar mascaras de snorkel como ventilacion mecanica no invasiva (VMNI).

Ademas, con impresoras 3D, empresas y voluntarios en sus domicilios,
imprimieron soportes para hacer pantallas de proteccion para los sanitarios y

cuidadores en ambitos residenciales.

Toda la sociedad se volco y ayudo.

Asimismo, tenemos que destacar otros aspectos positivos como la union
en la comunidad médica “todos a una”; donde diferentes especialidades como
Medicina Interna, Neumologia, Cardiologia, Nefrologia, Endocrinologia,
Urgencias y Emergencias, Medicina de familia, Anestesia, Medicina Intensiva,
incluso en algunas localizaciones médicos ya jubilados, se unieron formando
equipos multidisciplinares para asistir y tratar a los pacientes con infeccién
respiratoria por SARS-CoV-2.

Durante la primera ola de pacientes, se emple6 ademas de tratamiento de
soporte, tratamiento dirigido con antirretrovirales  (hidrocloroquina,
lopenavir/ritonavir, interferon B-1a entre otros) que posteriormente incluso se
contraindicaron. Finalmente, ya con mas estudios, se recomendo tratamiento
antivirico como remdesivir de forma precoz en pacientes que no precisan VMI.
Asimismo, se recomendo el uso de corticoides para el tratamiento de formas
graves, y la administracion de tocilizumab de forma precoz en las primeras 24h
de ingreso pudiendo administrar una segunda dosis 12-24 horas después en
caso de no presentar mejoria suficiente, con el fin de modular la respuesta

inflamatoria.

Con el tiempo, se fueron viendo los efectos tromboembdlicos de la

infeccion por lo que se recomendod la administracion de heparinas de bajo peso
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molecular (HBPM) ajustando la dosis segun distintos factores.

En los siguientes meses, comenzd una carrera entre las diversas
empresas farmacéuticas y centros de investigacion para producir vacunas que
pusieran fin a la pandemia. En Espafia, fue a finales de diciembre de 2020
cuando llegaron las primeras dosis. Segun la OMS, hasta junio de 2023, se

administraron mas de 13 millones de dosis de vacunas en el mundo.

La pandemia ha causado millones de muertes. Desde diciembre de 2019
a la actualidad, se han registrado mas de 760 millones de casos en todo el mundo
y 6,9 millones de fallecimientos (datos ofrecidos por la OMS); no obstante, se
cree que la cifra real es mayor; afectando en mayor medida a los ancianos y
aquellos con comorbilidades o inmunodeprimidos. Ademas, debemos resaltar
gque muchos de los pacientes que han sobrevivido, han quedado con secuelas

tanto fisicas como psicoldgicas.
Por todo ello, podemos afirmar que la pandemia por COVID-19 ha tenido

un profundo impacto en todo el mundo, afectando a nivel social, econémico y de

salud publica.
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4.3 Enfermedad coronavirus 19.
4.3.1 Sintomas.

El espectro de la COVID-19 en adultos abarca desde una infeccién
asintomatica, sintomas leves del tracto respiratorio, hasta una neumonia grave
con posible desarrollo de sindrome respiratorio agudo severo y disfuncion

multiorganica.

La enfermedad leve se observa aproximadamente en el 81% de los
pacientes, mientras que las formas graves o criticas se detectan en el 14 y el 5%
respectivamente. Los casos graves y criticos suelen presentarse con neumonia
intersticial bilateral que aparentemente encaja con la definicién de Berlin del
SDRA.

Cuando el SARS-CoV-2 comenzé a propagarse en nuestro pais
pensabamos que estdabamos ante una neumonia intersticial similar a la
provocada por el virus de la gripe. Teniamos en mente a pacientes con dificultad
respiratoria, con condiciones clinicas en rapido deterioro que requeririan una
rapida derivacion a la UCI, donde se les podria proporcionar VMI protectora,

pronacion o incluso oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO).

Sin embargo, tan pronto como comenzaron a ingresar pacientes con
neumonia por COVID-19 en nuestros hospitales, nos sorprendimos al
enfrentarnos a enfermos completamente diferentes a los esperados. La mayoria
ni siquiera se quejaba de disnea. No tenian sensacion de falta de aire,
respiracion rapida y superficial, ni uso de la musculatura accesoria a pesar de
las devastadoras imagenes radioldgicas o las proporciones PaO2/FiO2

dramaticamente bajas.

La respuesta de los pulmones de éstos a la ventilacion mecanica también
fue sorprendente. En los pocos casos que nos vimos obligados a tratar con VMNI
como puente a la intubacion o por falta de otras opciones, encontramos una

respuesta respiratoria inesperada, como si los pulmones estuvieran “blandos” y
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no estuvieran “rigidos” como se supone en el SDRA.

Esta enfermedad nos enfrentd6 a un comportamiento clinico y

fisiopatoldgico completamente inesperado a lo conocido previamente, lo cual nos

confundio.

Pero era solo cuestion de tiempo, y que nuestras convicciones previas a

esta pandemia fuesen ciertas. En abril de 2020, Gattinoni et al. publico en Critical

Care: “Neumonia COVID-19: ;SDRA o no?”. En este articulo, los autores

plantean la hipotesis de la existencia de dos fenotipos fisiopatolégicos del SDRA

COVID-19: el fenotipo ligero (tipo L) y el fenotipo pesado (tipo H) (6).

Fenotipo L: describen que conserva la distensibilidad pulmonar, una baja
relacion ventilacion/perfusion (relacion V/Q), bajo peso y baja
reclutabilidad. Es tipico de la fase temprana de la enfermedad, pero
también puede observarse en algunos casos graves. Este fenotipo
sugiere que los pacientes pueden beneficiarse de una estrategia de
ventilacion menos agresiva. El uso de altas presiones puede no ser

beneficioso e incluso podria dafar el parénquima pulmonar.

Fenotipo H: tiene una elastancia pulmonar alta (es decir, una
distensibilidad baja, los pulmones son “mas rigidos”), alta relacion V/Q, un
alto indice de shunt debido a areas pulmonares mal ventiladas o
colapsadas, un peso elevado y una alta reclutabilidad. Se observa a
menudo en la fase posterior de la enfermedad. Los pacientes con este
fenotipo suelen ser mas graves y su condicion se parece claramente al
SDRA clasico; donde estrategias como la VMI con altos niveles de PEEP
y control estricto de volumen tidal, asi como las maniobras de prono,
pueden ser beneficiosas. Las caracteristicas histopatolégicas del fenotipo
H, son dafio alveolar difuso (DAD) con edema proteico intersticial y
alveolar, membranas hialinas, hiperplasia de células alveolares tipo Il y,
posteriormente, proliferacion miofibroblastica y depdsito de colageno, al
igual que en el SDRA. En diferentes series de autopsias se ha descrito

una cantidad significativa de macro y micro trombos, siendo la embolia
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pulmonar una de las principales causas de muerte.

4.3.2 Eventos tromboembdlicos (7,8)

Debemos reforzar que la enfermedad por COVID-19 es una afectacion
multisistémica. Durante muchos meses se estuvo hablando de estado
tromboinflamatorio y de hipercoagulabilidad, pero finalmente se impuso el

concepto de dafio endotelial.

El aumento significativo de eventos trombdticos sugiere un papel
importante de la coagulopatia asociada a la infeccién por COVID-19, que se
caracteriza por niveles de Dimero D (DD) elevados. Se estima que la incidencia
global de tromboembolismo pulmonar en estos pacientes es del 17%, siendo

mayor en los pacientes con enfermedad mas grave.

Entre las explicaciones de este suceso en la infeccién respiratoria por
SARS-CoV-2 se encuentra que la disfuncion endotelial es el resultado de la
infeccion directa del virus al unirse al receptor de la enzima convertidora de

angiotensina Il (ECA-II), que se expresa en las células endoteliales y neumocitos.

Al unirse el virus al receptor ECA-II, disminuye la actividad de estos
receptores, disminuye la inactivacion de la angiotensina Il por lo que aumentan
los niveles de ésta, provocando a su vez vasoconstriccion. Asimismo, esta unién
disminuye la conversion de la angiotensina Il en angiotensina |, disminuyen los
niveles de angiotensina |, disminuyendo la produccion de 6xido nitrico y aumenta

la adhesién de leucocitos y plaquetas.
La infeccién, ademas de provocar la activacion de la expresion del factor
tisular en la célula endotelial, lo hace en la superficie de los macrofagos y

monocitos, iniciando la cascada de la coagulacion.

Todo esto se traduce en vasoconstriccion, agregacion plaquetaria y

microtrombos.
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4.3.3 Hipoxia Feliz.

La disnea generalmente se define como una sensacion de dificultad para
respirar. Ocurre cuando la demanda de ventilacion no guarda proporcién con la
capacidad de respuesta del paciente. Por tanto, es diferente de la taquipnea

(respiracion rapida) y de la hiperpnea (aumento de la ventilaciéon corriente).

Durante las primeras olas de la pandemia nos llamé la atencion que
muchos pacientes presentaron hipoxemia arterial pronunciada, pero sin signos
de dificultad respiratoria de forma proporcional. En algunos casos ni siquiera
referian tener sensacion disneica. A este fendmeno se le denominé “hipoxemia
feliz”, que fue sin duda una de las caracteristicas clinicas mas interesantes y que
se hizo mas viral durante la primera ola en los afectados con COVID-19. Pues
en medio de la confusion de esta aterradora pandemia, tuvo una gran difusion
en los medios de comunicacion. Fue tal, que, en julio del 2020, so6lo habia 4
publicaciones relevantes sobre COVID-19 en PubMed, mientras que una
busqueda en Google usando el término “hipoxemia feliz” produjo mas de 2

millones de resultados.

Hipoxemia silenciosa es el término preferido que describe una aparente
falta de angustia en presencia de hipoxemia. Sin embargo, es conocido por

fisidlogos respiratorios como disminucion de la ventilacién hipoxica.

Puede explicarse por mecanismos fisioldgicos que rigen el control de la

respiracion, la percepcion respiratoria y la compensacion cardiovascular.

Los quimiosensores respiratorios son muy sensibles al aumento del nivel
de PaCO2 por ello, la retenciéon de CO2 es uno de los estimulos mas fuertes
para aumentar el impulso respiratorio y la ventilacion de volumen minuto, lo que
contribuye a la disnea. En cambio, la hipoxemia por si sola desempefia un papel
limitado en la sensacion de dificultad para respirar. Modelos experimentales han
demostrado que la disnea sélo ocurre cuando la PaO2 cae por debajo de 40
milimetros de mercurio (mmHg); mientras que cuando la PaO2 oscila entre 65 y

40 mmHg, el cuerpo responde con un aumento de la ventilacién minuto,
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aumentando la frecuencia respiratoria, sin disnea. Por lo tanto, la taquipnea y la
hiperpnea, no la disnea, son los signos clinicos de insuficiencia respiratoria

hipoxémica inminente.

Los pacientes con COVID-19 suelen presentar hipoxemia (PaO2 baja) e
hipocapnia (PaCO2 baja) o normocapnia, provocadas por varios factores de
confusion como fiebre, hiperpnea por hipoxia o por la propia ansiedad asociada;
por lo que el mayor desencadenante de la ventilacibn minuto como es la
hipercapnia no esta presente en algunos de estos pacientes, lo que podria

contribuir a esta hipoxemia feliz.

Sin embargo, la disnea no es s6lo una cuestion de quimiosensores
centrales y sensibilidad a la PaCO2. De hecho, la disnea también puede ser
causada por aferencias de los mecanorreceptores en el tracto respiratorio y la
pared toracica; y por fatiga o debilidad de los musculos respiratorios debido a
una alteracion de la mecanica de los pulmones y la pared toracica. Por tanto, la
distensibilidad del sistema respiratorio juega un papel importante en la génesis
de la disnea. La disnea indica a los médicos que la distensibilidad pulmonar esta
disminuyendo, siendo un signo clinico de deterioro muy importante en los
pacientes con COVID-19 (9).

Por otro lado, el empeoramiento de la hipoxemia aumenta
proporcionalmente la respuesta cardiovascular. Durante la hipoxemia leve
(PaO2 50-60 mmHg, SaO2 85-90%), tanto los adultos jévenes como los
mayores, asi como aquellos con enfermedades cardiovasculares responden con
un aumento de la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco. La respuesta

ventilatoria parece leve hasta que la PaO2 alcanza 50 mmHg.

En la hipoxemia moderada (PaO2 40-50 mmHg, Sa02 75-80%) los
adultos jévenes continuan respondiendo con aumento de la frecuencia cardiaca,
del gasto cardiaco y de la resistencia vascular tanto pulmonar como sistémica,
es decir, aumento de la presion arterial pulmonar y presion arterial sistémica. Por
el contrario, los adultos mayores y aquellos con enfermedades cardiovasculares

exhiben una respuesta cardiovascular menos intensa. En consecuencia, la
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acidosis metabdlica puede hacerse evidente y el riesgo de insuficiencia

cardiovascular aumenta sustancialmente.

Cuando la hipoxemia es grave (PaO2 30 a 40 mmHg, Sa02 50 a 75 %),
los adultos jovenes sanos responden con taquicardia y gasto cardiaco
sustancialmente aumentados, y la acidemia se convierte en una caracteristica
destacada. La acidemia empeora aun mas en los adultos mayores y en aquellos
con reservas compensatorias cardiovasculares limitadas. En estas condiciones,
el riesgo de dafo a organos vitales, lesion cardiaca aguda y colapso
cardiovascular aumenta sustancialmente. La hipoxemia profunda (PaO2 < 30
mm Hg, Sa02 < 50%) que ocurre clinicamente presagia un colapso
cardiovascular precipitado que tipicamente resulta en pérdida del conocimiento,
bradicardia y shock (10).

Es por ello, que, si la hipoxemia ocurre en pacientes mayores o en
aquellos con enfermedades cardiovasculares, la compensacion hemodinamica y
pulmonar es limitada. Esta es la base de las observaciones en los pacientes con
COVID-19, pues parecian “hipoxicos felices” justo antes del colapso catastroéfico.
Cualquier enfermedad preexistente que limite el gasto cardiaco dificulta la

compensacion.

Como hemos dicho, la ausencia de malestar durante la hipoxemia se
explica en parte por la ventilacion hipdxica. Existen mecanismos que estimulan
la respuesta ventilatoria ante la hipoxemia, pero también existen otros

mecanismos inhibidores.

Durante la hipoxemia aguda o croénica, el neurotransmisor excitador
glutamato aumenta la demanda ventilatoria; pero a medida que aumentan los
niveles de glutamato lo hace también su conversion en acido gamma
aminobutirico, un neurotransmisor que deprime la ventilacion. Este freno
bioquimico sugiere un efecto inhibidor relativamente rapido sobre el impulso

ventilatorio y funciona independiente de la PaCO2.
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Otra hipotesis sobre este fendmeno que varios investigadores han
cuestionado es que la infeccidon del sistema nervioso central por SARS-CoV-2

altera el impulso respiratorio.

Por ultimo, los pacientes hipoxémicos con enfermedades agudas suelen
tener un estado mental alterado que puede enmascarar los sintomas. Esto hace
que la veracidad del diagnostico de hipoxemia silenciosa sea aun mas
problematica, especialmente cuando se intenta evaluar y clasificar a los
pacientes en el ambiente cadtico como en los primeros meses de la pandemia.
En tales circunstancias, la evaluacion cuidadosa y lenta necesaria para evaluar
con precision la disnea era, en el mejor de los casos, poco practica incluso

imposible.

4.3.4 Sindrome post COVID-19.

La COVID-19 puede complicarse con el llamado sindrome post COVID-
19, que se manifiesta con sintomas que duran mas de 3 meses y fibrosis
pulmonar progresiva. La patogénesis del sindrome post COVID-19 incluye lesién

tisular directa asociada con anticuerpos de autoinmunidad.

Esta nueva entidad probablemente sea el resultado de la interaccion entre
la lesion epitelial y endotelial, la susceptibilidad inmunogenética, el SDRA y/o la
lesién pulmonar inducida por el ventilador, la hiperinflamacion y la
hipercoagulabilidad, que a su vez activan procesos profibréticos y una cascada

fibroproliferativa.

Se han descrito como sintomas comunes del sindrome post COVID-19:

e La dificultad para respirar.

e Fatiga persistente: uno de los sintomas mas frecuentes. La fatiga puede
ser severa y afectar significativamente a la calidad de vida de estos
pacientes.

e Dolores musculares y articulares, que no estaban presentes previamente
a la infeccion por SARS-CoV-2.
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e Alteraciones neurolégicas como cefalea, pérdida de memoria, mareos,
dificultad para concentrarse.

e Trastornos del sueio como insomnio o suefio no reparador.

e Sintomas digestivos: diarrea, nauseas y dolor abdominal inespecifico.

e Persistencia o recurrencia de anosmia y ageusia.

e Erupciones cutaneas.

e Alteraciones psicolégicas como ansiedad, depresién o trastornos del

estado de animo.

Parece que existen algunos factores de riesgo para desarrollar este
sindrome: comorbilidades preexistentes como la diabetes o la enfermedad
pulmonar crénica, la gravedad de la infeccion inicial, personas con casos severos
de insuficiencia respiratoria que precisaron ingreso en UCI, y algunos estudios

hacen también alusion al sexo femenino y a la mediana edad.

Actualmente se desconoce el impacto del sindrome post COVID-19, asi
como la influencia de las nuevas variantes del virus, la vacunacién, la
configuracion ventilatoria, la inmunomodulacion y la inflamacién sobre este
sindrome. La identificacion de los fenotipos de COVID-19, asi como la
comprension de las implicaciones fisiologicas, radiolégicas vy
anatomopatolégicas y su evolucién, son fundamentales para avanzar en

objetivos terapéuticos y en la medicina personalizada.
Este grupo de pacientes precisa de un manejo y rehabilitacion

multidisciplinar, tratando los diferentes sintomas, asi como apoyo psicologico,

ocupacional y fisioterapia.
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4.4 Sindrome de distrés respiratorio agudo.

El sindrome de distrés respiratorio (en algunas publicaciones “dificultad
respiratoria”) agudo es una forma rapidamente progresiva de insuficiencia
respiratoria aguda caracterizada por hipoxemia grave y edema pulmonar no

hidrostatico.

El diagnéstico de SDRA es un diagnéstico clinico. Si bien, se puede
diagnosticar histopatolégicamente (como al dafio alveolar difuso, DAD, que es
clasico en las primeras etapas), pero no es habitual realizar biopsias pulmonares
en la practica clinica, salvo para confirmar o excluir otras etiologias importantes

que pueden causar o imitar el SDRA.

Se considera que la primera definicion del SDRA se fijé en 1967 por
Ashbaugh et al, autores que describieron el cuadro clinico que presentaron 12
pacientes adultos caracterizado por la aparicion de forma aguda de taquipnea e
hipoxemia refractaria. El diagndstico se basé en cinco caracteristicas clinicas

qgue aun hoy son asumibles:

e Presencia de un factor de riesgo.

e Hipoxemia severa a pesar de la administracion de oxigeno suplementario.
e Presencia de un infiltrado pulmonar bilateral.

¢ Reduccion de la distensibilidad toracopulmonar.

e Ausencia de insuficiencia cardiaca congestiva.

En 1988, Murray et al, trataron de ampliar la definicion de SDRA al
incorporar la cuantificacion de la gravedad relativa del proceso. La gravedad se
clasifico utilizando la puntuacion de un indice de lesion pulmonar, que valoraba
datos fisioldgicos de oxigenacién (PaFi: PaO2/FiO2), de PEEP, de distensibilidad

toracopulmonar (complianza) y de magnitud de la lesion radiografica.

Aunque probablemente el hito mas notable en la caracterizacion del
SDRA se produjo en 1994, cuando la American-European Consensus

Conference normaliza su diagndstico, permitiendo hacer comparables ensayos
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y estudios epidemioldgicos del SDRA. La definicion se ha empleado
ampliamente contribuyendo al actual conocimiento de esta entidad. El mismo
grupo, en la conferencia internacional organizada por la European Society of
Intensive Care Medicine (ESICM) y la American Thoracic Society (ATS) en 2012,
propuso una nueva definicion de consenso del SDRA, la definiciéon de Berlin,
criterios en los que nos basamos actualmente para el diagnostico clinico del
SDRA.

Si bien, en 2016 se propuso modificar alguno de esos criterios para su uso
en entornos con recursos limitados donde no hay disponibilidad de tecnologia
avanzada como la tomografia computarizada (TC) o la medicién de gases
arteriales, que son necesarios para aplicar completamente los criterios de Berlin.

Esta modificacion es conocida como “modificacion de Kigali”.

Criterios de Berlin y modificacion Kigali:

e Lainsuficiencia respiratoria del paciente no debe explicarse por un edema

cardiogénico o una sobrecarga de liquidos.

e Los sintomas respiratorios deben haber comenzado en el margen de una
semana del evento clinico conocido, o si los sintomas son de nueva

aparicion, que se encuentren en ese tiempo de 7 dias.

e Las opacidades bilaterales deben estar presentes en una radiografia de
térax o una TC. En lugares con recursos limitados también se incluyen
opacidades bilaterales diagnosticadas mediante ecografia realizada por
un operador capacitado. Las opacidades no deben explicarse por
derrames pleurales, colapso lobar, colapso pulmonar o nddulos

pulmonares.
e Debe haber un deterioro de la oxigenacién, definido por la relacion entre

la presion arterial de oxigeno (PaO2) y la fraccidn de oxigeno inspirado

(FiO2). Se incluye la relacidon entre la saturacion periférica de oxigeno
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(Sp0O2) y la FiO2 como una evaluacion de la oxigenacidn en entornos con

bajos recursos.

o En pacientes nointubados se considera que el SDRA esta presente
cuando la PaO2 /FiO2 es <300 mmHg o la SpO2 /FiO2 es <315
mmHg (sila SpO2 < 97%) mientras se recibe oxigeno humidificado
de alto flujo administrado a través de canulas nasales (ONAF) = 30
L/minuto o VMNI con PEEP =25 cmH20.

o En pacientes intubados, considerando siempre una PEEP =5
cmH20, la gravedad de la hipoxemia define el SDRA: en leve,

moderado o grave.

Clasificacion del SDRA:

e SDRA leve: la PaO2/Fi02 >200 mmHg pero < 300 mmHg en
configuraciones del ventilador que incluyen PEEP o CPAP = 5 cmH20.
Alternativamente, la SpO2/FiO2 > 235 mmHg pero < 315 mmHg (si la
Sp02 <97%).

e SDRA moderado: la PaO2/FiO2 >100 mmHg pero < 200 mmHg en
configuraciones de ventilador que incluyen PEEP = 5 cmH20.
Alternativamente, la SpO2/FiO2 > 148 mmHg pero < 235 mmHg (si la
Sp02 < 97%).

e SDRA grave: la PaO2/FiO2 <100 mmHg en configuraciones de ventilador
que incluyen PEEP = 5 cmH20. Alternativamente, la SpO2/FiO2 <148
mmHg (si la SpO2 < 97%).

La determinacién de la PaO2/FiO2 requiere un analisis de gases en

sangre arterial. Para calcular la relacion PaO2/FiO2, la PaO2 se mide en

milimetros de mercurio y la FiO2 se expresa como un decimal entre 0,21 y 1.

41



Diagnostico patologico y sus estadios:

Los pacientes con SDRA tienden a progresar a través de tres estadios

patoldgicos. Por lo tanto, la histopatologia asociada con el SDRA depende de la

etapa durante la cual se obtiene tejido y, si se obtiene en una etapa tardia del

curso de la enfermedad, puede mostrar caracteristicas de las tres etapas.

La fase temprana generalmente revela una histopatologia compatible con

DAD, mientras que las fases posteriores se caracterizan por fibroproliferacion y

fibrosis.

Etapa exudativa temprana: la etapa exudativa temprana durante los
primeros 7 a 10 dias se caracteriza por DAD. La DAD es una reaccion
inespecifica a una lesién pulmonar por diversas causas. Se caracteriza
por edema intersticial, inflamacion aguda y crénica, hiperplasia de células

tipo Il y formacion de membrana hialina.

Etapa fibroproliferativa: después de aproximadamente 7 a 10 dias, se
desarrolla una etapa proliferativa, caracterizada por la resolucién del
edema pulmonar, la proliferacién de células alveolares tipo Il, metaplasia
escamosa, infiltracion intersticial por miofibroblastos y depdsito temprano
de colageno. Se desconoce cuanto dura esta fase, pero probablemente

sea de dos a tres semanas.

Etapa fibrética: algunos pacientes progresan a una etapa fibrética,
caracterizada por la destruccién de la arquitectura pulmonar normal,
fibrosis y formacion de quistes. El grado de fibrosis varia de minimo a

grave.

Los primeros dias del SDRA se caracterizan por hipoxemia que requiere

una concentracion moderada o alta de oxigeno inspirado y presién positiva al

final de la espiracion. Los infiltrados alveolares bilaterales y los crepitantes

difusos son persistentes durante este periodo. La mayoria de los pacientes que

sobreviven a este curso inicial comienzan a presentar una mejor oxigenacion y
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una disminucion de los infiltrados alveolares durante los siguientes dias. Esto
puede permitir disminuir la cantidad de soporte ventilatorio y comenzar el

destete.

Algunos pacientes, cuya proporcion se desconoce, tienen hipoxemia
grave y persistente y siguen dependiendo del ventilador, lo que puede
representar la fase fibroproliferativa del SDRA. La fase fibroproliferativa del
SDRA se caracteriza radiograficamente por una progresidon desde la
opacificacion del espacio aéreo hasta un patron reticular mas grueso de
infiltracién pulmonar. Estos cambios dentro del parénquima pulmonar suelen ir
acompanados de hipoxemia persistente, distensibilidad pulmonar baja, espacio
muerto elevado y, en ocasiones, hipertension pulmonar progresiva. El curso
puede llegar a estar dominado por una dependencia persistente del ventilador.
Esta fase debe distinguirse de la neumonia asociada al ventilador (NAV) o de la

lesién pulmonar inducida por el ventilador.

Los pulmones de los pacientes que sobreviven a la fase fibroproliferativa
entran en una fase prolongada de resolucion y reparacion. La hipoxemia y los
infiltrados pulmonares mejoran gradualmente en semanas o meses. La funcion
cardiopulmonar a menudo regresa a niveles cercanos a los iniciales en torno a
los seis meses después de la lesién pulmonar inicial. Sin embargo, muchos
supervivientes de SDRA grave quedan con déficits de funcion pulmonar,

secuelas cognitivas, emocionales y fisicas.
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4.5 El reto de establecer un prondstico de forma precoz.

4.5.1 Importancia en la identificacion de los pacientes que van a
desarrollar distrés respiratorio.

Los informes durante la fase inicial de la pandemia sugirieron que entre
las personas con COVID-19, hasta el 20% desarrollaba una enfermedad grave
que requeria hospitalizacién (11-13). Entre los hospitalizados, hasta una cuarta
parte necesitaba ingreso en una UCI, lo que representaba aproximadamente del

5 al 8 por ciento del total de la poblacion infectada (12,13).

Las pandemias pueden provocar colapso en los sistemas de salud,
carencia de recursos humanos, de tecnologias y de procedimientos para el
diagnéstico rapido de la enfermedad en cuestién. Lo mas importante en todas
las épocas, ha sido la conservacion de la vida humana a través del desempefio
de parte de las administraciones y gobiernos de las naciones, como de la propia

organizacion para la atencién de la salud publica.

Por tanto, consideramos que, en las enfermedades potencialmente graves
en general, y en la COVID-19 en particular, es vital identificar precozmente a los
pacientes que van a desarrollar complicaciones. A menudo, los médicos atienden
a pacientes que presentan un perfil claramente leve o grave y no necesitan
calcular un indice predictivo para tomar decisiones. Sin embargo, en otros casos,
el camino a seguir no esta tan claro, y es entonces cuando una regla de
prediccidn puede ser util, por ejemplo, en un paciente con sintomas agudos leves
o0 moderados, pero con una situacion basal débil; o en un paciente que si

presenta sintomas agudos graves, pero es joven y sano.

Es por ello, que poder identificar de forma rapida a los pacientes que van
a desarrollar la enfermedad en su forma grave también puede ser de ayuda para
los gestores sanitarios cuando necesiten cuantificar la demanda asistencial a la

que se va a enfrentar y asi preparar los recursos necesarios con antelacion.

Por ultimo, una regla predictiva adecuada seria util como herramienta de
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control de calidad tanto para los médicos clinicos como para los gestores

sanitarios.

4.5.2 Limitaciones de las escalas de gravedad mas usadas en el
paciente critico para establecer un prondstico en los pacientes
COVID-19.

Las escalas de gravedad utilizadas en pacientes criticos, como APACHE,
SOFA, o aquellas para detectar pacientes que pueden presentar mala evolucion
fuera de la UCI como qSOFA y NEWS 2, presentan algunas limitaciones cuando

se aplican a pacientes con infeccion respiratoria por COVID-19.

En primer lugar, nombramos a la escala APACHE (Evaluacién de Salud
Crénica y Fisiologia Aguda) y, aunque tiene varias versiones, nos vamos a
centrar en el APACHE Il por ser la mas utilizada en la practica clinica por su

mayor simplicidad, a pesar de ser una escala con gran cantidad de variables.

El APACHE Il utiliza los peores valores medidos dentro de las primeras
24 horas del ingreso en UCI y la mortalidad prevista se basa en la suma de
variables categdricas introducidas en un algoritmo. Cuanto mayor es esa

puntuacion, mayor gravedad y, por tanto, mayor riesgo de mortalidad.

Se ha aplicado en pacientes con COVID-19, sin embargo, como hemos
anticipado, tiene limitaciones y desafios especificos debido a las caracteristicas

Unicas de esta enfermedad.

¢ No captura marcadores especificos del COVID-19 como parametros de
respuesta inflamatoria (PCR, DD, ferritina) ni de dafio multisistémico que

puede presentarse en estos enfermos.
e No esta disefado para evaluar especificamente el grado de dafio

pulmonar, a pesar de incluir variables respiratorias como PaO2 y

frecuencia respiratoria.
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En cuanto a la escala SOFA (Evaluacion de Insuficiencia Organica
Secuencial), utiliza mediciones simples de la funcién de los érganos principales
para calcular una puntuaciéon de gravedad. Las puntuaciones se calculan 24
horas después del ingreso en UCI y cada 48 horas a partir de entonces, de ahi

el término “evaluacion de insuficiencia organica secuencial”.

Ha sido avalada por la ESICM para facilitar la identificaciéon de pacientes
que potencialmente tienen un alto riesgo de morir por sepsis. Debemos saber
qgue no diagnostica la sepsis, no identifica a aquellos pacientes cuya disfuncién
organica se debe realmente a una infeccion ni determina estrategias de

tratamiento individuales.

Esta herramienta se considera una alternativa mas valiosa que el
APACHE Il para evaluar el prondstico de pacientes con infeccion por COVID-19
en estado critico; dado que la enfermedad a menudo implica una disfuncion
multiorganica, y el SOFA incluye mas variables que evaluan la funcion de
organos. Si bien, puede no capturar por completo las complicaciones
multisistémicas como la hipercoagulabilidad especifica o la tormenta de
citoquinas al no incorporar biomarcadores de coagulacion e inflamacion.
Asimismo, la disfuncién respiratoria al puntuarse segun la PaFi, puede no reflejar
la gravedad de estos enfermos que presentan la conocida hipoxemia feliz o

silenciosa.

Por ello, aunque ambas (APACHE Il y SOFA) podrian ser utiles como
herramientas iniciales en los pacientes ingresados por este motivo en UCI, su
efectividad podria aumentar si se complementa con otras escalas o

biomarcadores especificos.

La escala qSOFA (escala rapida SOFA) también ha sido avalada por la

ESICM para ayudar a identificar a los pacientes con sepsis fuera de la UCI.

Es sencilla y, como su nombre indica, rapida de aplicar, pero se centra en
la evaluacion de sepsis y puede no captar al igual que las anteriores, la

complejidad de COVID-19, que incluye multiples sistemas afectados mas alla de
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lo que se evaluan (alteracidon del estado mental, frecuencia respiratoria elevada
e hipotension). Asimismo, se ha visto que la qSOFA puede subestimar la
gravedad de esta enfermedad, ya que algunos pacientes pueden presentar

hipoxemia severa sin cumplir necesariamente con los tres criterios.

Por ultimo, la NEWS 2 (Puntuacion Nacional de Alerta Temprana 2). Su
facilidad de uso y rapidez la hacen muy valiosa para identificar rapidamente a
pacientes hospitalizados o en el servicio de emergencias que requieren una
intervencion temprana. No obstante, aunque incluye parametros respiratorios
relevantes como la frecuencia respiratoria y la saturacion de oxigeno, puede no
ser lo suficientemente especifica para las manifestaciones variadas y rapidas de
COVID-19; pues podria subestimar los pacientes con hipoxemia silenciosa, ya
que se basa en la deteccion de signos clinicos evidentes de deterioro

respiratorio.

Ademas de todo lo comentado anteriormente, queda por considerar que
la infeccién por COVID-19 afecta de manera desproporcionada a ciertos grupos
de pacientes, como aquellos con comorbilidades preexistentes (diabetes,
hipertension, obesidad), asi como la susceptibilidad genética y el estado
inmunoldgico. Estas escalas tradicionales pueden no ponderar suficientemente

estos factores.

Por tanto, aunque las escalas de gravedad tradicionales proporcionan un
marco para la evaluacion inicial, su aplicacion en pacientes con COVID-19 tiene
limitaciones significativas debido a la naturaleza unica y dinamica de la
enfermedad. Es esencial continuar desarrollando y validando herramientas de
prondstico especificas para COVID-19 que puedan abordar estas limitaciones y

mejorar la precision del prondstico en estos pacientes.

4.5.3 Parametros en los que basamos nuestro estudio.

Durante los primeros meses de la primera gran pandemia del siglo XXI,
motivada por la urgente necesidad de caracterizar la COVID-19 se produjo una

avalancha de publicaciones (mas de 80.000 hasta principios de diciembre de
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2020); los sintomas y las caracteristicas iniciales de la enfermedad eran bien
conocidos, pero los determinantes de su curso estaban menos claros. Una
revision sistematica viva dedicada a los modelos predictivos en COVID-19 (1),
en su ultima version (busqueda actualizada el 5 de mayo 2020), encontré 145
modelos, 8 de ellos centrados en la prediccidon de la enfermedad grave y 23 en
la mortalidad. Lamentablemente, en los 145 modelos encontraron un riesgo de
sesgo lo suficientemente significativo como para finalmente "no recomendar
ninguno para uso clinico". Los problemas de sesgo mas frecuentes se referian

al analisis; sin embargo, los mas graves eran los relacionados con el muestreo.

Los autores recomiendan concentrarse en evitar los sesgos en el
muestreo y priorizar el estudio de los factores predictivos ya identificados, en
lugar de la identificacion de otros nuevos que suelen depender de la base de

datos.

Nuestro objetivo es desarrollar un modelo para predecir qué pacientes con
neumonia COVID-19 tienen un alto riesgo de desarrollar una enfermedad grave
o morir, utilizando herramientas clinicas basicas y validadas. Nos centramos en
que nuestro modelo predictivo pueda aplicarse de forma sencilla y rapida en
cualquier escenario sanitario, sin necesidad de tener medios sofisticados o
pruebas analiticas por muy basicas que sean. De esta manera podria predecirse
el riesgo de desarrollar una enfermedad grave desde los servicios sanitarios de
extrahospitalaria, en el domicilio dénde se atienden a muchos pacientes o en

centros sanitarios con menos recursos.

Para ello nos centramos en el indice de comorbilidad de Charlson, la
escala CRB y la saturacion arterial de oxigeno inicial mediante oximetria de pulso
(Sp0O2).

4.5.3.1 indice de comorbilidad de Charlson (14,15).

La comorbilidad se define como cualquier entidad clinica adicional que
haya existido o pueda ocurrir durante el curso clinico de un paciente con una

enfermedad guia en estudio. Existen muchos indices para medir comorbilidad.
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Dentro de los que se han empleado mas ampliamente en la literatura porque
proporcionan mayor informacion, validez predictiva y fiabilidad inter e

intraobservador, se incluye el indice de comorbilidad de Charlson.

Ademas, hemos elegido el indice de comorbilidad de Charlson porque es
la medida de comorbilidad mas utilizada por la facilidad en su empleo (puntua
con una variable continua): consta de 19 elementos correspondientes a
afecciones médicas, que se ponderan para proporcionar una puntuacion total de

la suma de las diferentes patologias.

Se desarrollé originalmente para predecir la mortalidad a corto plazo (1
afo) en pacientes hospitalizados. Sin embargo, desde entonces se ha utilizado
en una variedad de configuraciones clinicas y epidemioldgicas para evaluar la
comorbilidad y predecir resultados a corto, mediano y largo plazo, dependiendo

del contexto y la poblacién estudiada (16).

Aunque el indice de Comorbilidad de Charlson es una herramienta valiosa

en medicina, también tiene algunos inconvenientes:

e Simplicidad limitada: Aunque el indice ofrece una forma estandarizada de
evaluar la comorbilidad, no captura todas las enfermedades y condiciones
médicas relevantes para todos los pacientes. Esto puede resultar en una
subestimacion o sobreestimacion del riesgo de mortalidad en ciertos

Casos.

¢ No considera la gravedad de las comorbilidades: asigna un valor numérico
fijo a cada comorbilidad sin tener en cuenta la gravedad de la enfermedad,
exceptuando la gradacion que ofrece en enfermedad hepatica,
insuficiencia renal y diabetes; ni diferencia entre los tipos de tumor. Por
lo tanto, dos pacientes con la misma comorbilidad pueden recibir la misma

puntuacion, aunque la gravedad de su enfermedad pueda ser diferente.

e Considera el SIDA como la enfermedad mas grave, sin tener en cuenta

que ha cambiado el prondstico pasando de ser una patologia mortal a una
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cronica y que su prevalencia en personas mayores es baja.

¢ No considera las interacciones entre comorbilidades: no tiene en cuenta
como las comorbilidades individuales pueden interactuar entre si para
influir en el prondstico de un paciente. Algunas combinaciones de
comorbilidades pueden tener un impacto sinérgico en el riesgo de

complicaciones o mortalidad.

¢ No tiene en cuenta factores sociodemograficos y de estilo de vida: se
centra en condiciones médicas y no considera otros factores importantes
que pueden influir en el prondstico de un paciente, como el estado

socioeconémico, el acceso a la atencion médica y los habitos de vida.

A pesar de estos inconvenientes, el indice de Comorbilidad de Charlson
sigue siendo una herramienta util en la practica clinica y la investigacion meédica,
especialmente cuando se utiliza de manera complementaria con otros datos
clinicos y herramientas de evaluacién. Es por ello por lo que afiadimos un ultimo
item al indice de comorbilidad de Charlson, la edad. Es decir, ajustamos la edad

al indice de comorbilidad de Charlson.
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indice de Charlson ajustado por edad.

Variable

Puntos

Comentarios

Infarto de miocardio

1

Uno o mas IAM previos

Insuficiencia cardiaca congestiva

1

Enfermedad vascular periférica

1

Incluyendo aneurisma de aorta no
tratados (diametro > 6¢cm)

Enfermedad cerebrovascular o
accidente isquémico transitorio

—

Con secuelas menores o nulas

Demencia

Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica

—

Enfermedad del tejido conectivo

—

Ulcera péptica

Enfermedad hepatica leve

Hepatitis crénica o cirrosis sin
hipertensién portal

Diabetes no complicada 1 -

Hemiplejia o paraplejia por cualquier
Hemiplejia 2 causa, incluida la enfermedad

cerebrovascular.
Enfermedad renal crénica de Gravg: con dialisis, trasplante o
moderada a grave 2 uremia. -

Moderado: creatinina > 0.27 mmol/L.
Diabetes con afectacion organica |2 -
Tumor sdlido localizado 2 -
Leucemia 2 Incluye crénicas y policitemia vera
Linfoma 2 Incluye mieloma
Enfermedad hepatica de moderada 3 Cirrosis con hipertension portal
a grave
Tumor solido metastasico 6 -
SIDA 6

0 puntos si <49 afios. 1 punto por cada década a

Edad partir de los 50 afios hasta > 80.

(1 punto desde 50 a 59, ..., hasta 4 puntos si >80.
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4.5.3.2 Escala CRB, variante de la CURB 65.

La escala CURB-65 (17) es una herramienta de estratificaciéon de riesgo
utilizada para evaluar la gravedad de la neumonia adquirida en la comunidad.

Evaluando cinco criterios:

e Confusion mental.

e Urea sérica elevada.

e Frecuencia respiratoria elevada.
e Presion arterial sistolica baja.

e Edad igual o mayor de 65 anos.

La escala CURB-65 asigna puntos a cada criterio y ayuda a clasificar a

los pacientes en diferentes categorias de riesgo.

La Escala CRB (18,19) es una variante simplificada de la escala CURB-

65, ya que se centra en tres de los cinco criterios de la escala CURB-65. Estos

tres criterios serian:

e Confusion mental.
e Frecuencia respiratoria. Taquipnea mayor a 30 rpm.

e Hipotension arterial. Con tension arterial sistolica menor de 90 mmHg o

tension arterial diastolica menor o igual a 60 mmHg.

Al no necesitar valorar analiticos, adquiere comodidad y facilidad en su

reproduccion.

Escala CRB

Variable Puntos |Comentarios

Confusion 1

Taquipnea > 30 rpm 1

Hipotension arterial 1 Sistolica < 90 mmHg o diastdlica <60 mmHg
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4.5.3.3 Saturacion arterial de oxigeno inicial mediante oximetria de pulso.

Puntuacion SpO2 basal

Variable Puntos | Comentarios

SpO:2 basal < 90% 1

Por tanto, para crear nuestro modelo predictivo, nos centramos en la edad
ajustada por el indice de comorbilidad de Charlson, que conseguimos con una
buena historia clinica; la escala CRB, en la que analizamos el estado mental, la
taquipnea y la tension arterial; y la saturacion arterial de oxigeno inicial mediante
oximetria de pulso (SpO2). Para ello s6lo necesitamos un tensidmetro y un
pulsioximetro de bolsillo.
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OBJETIVOS

5.1 Objetivo primario.

El objetivo primario es desarrollar una herramienta prondstica, un modelo
para predecir qué pacientes con neumonia COVID-19 tienen un alto riesgo de
desarrollar una enfermedad grave o morir, utilizando herramientas clinicas

basicas y validadas.

De esta manera podria predecirse el riesgo de desarrollar una enfermedad
grave desde los servicios sanitarios de extrahospitalaria, en el domicilio donde

se atienden a muchos pacientes o en centros sanitarios con menos recursos.

5.2 Objetivos secundarios.

e Analizar qué pacientes de todos los ingresados en el Hospital Universitario
Virgen de la Victoria (HUVV) con diagnéstico de neumonia COVID-19,
durante la primera oleada, del 1 de marzo al 28 de abril de 2020,
desarrollaron enfermedad grave en base a sus caracteristicas
demograficas, comorbilidades, situacién funcional basal y medicacion
habitual.

e Analizar el estado vital del sujeto al alta hospitalaria, siendo este estado

vivo o muerto.
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MATERIAL Y METODOS

6.1 Diseno del estudio.

Estudio de cohortes prospectivo, formado por todos los pacientes
ingresados consecutivamente en el Hospital Universitario Virgen de la Victoria
con neumonia COVID-19, durante la primera oleada, desde el 1 de marzo al 28
de abril de 2020. El seguimiento durd hasta el alta del ultimo paciente, el 21 de
julio de 2020. EI HUVV es un hospital de 506 camas, clasificado como nivel 2,
situado en Malaga (sur de Espafia), que atiende directamente a una poblacion
de 470.000 habitantes.

6.2 Aprobacion ética y consentimiento para participar.

Este estudio se ha realizado en el marco del proyecto "Registro
Internacional de Evaluacion Clinica COVID-19: HOPE-COVID 19" que fue
aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital Clinico San Carlos
de Madrid (20/241-E) y la Agencia Espafiola de Medicamentos y productos
Sanitarios (EPA-0D). Los registros de la base de datos se introdujeron
anonimizados, con un cédigo alfanumérico y los datos identificativos se
guardaron en un fichero diferente custodiado por los investigadores locales;
siguiendo las leyes de proteccion de datos vigentes: Ley Organica 15/1999, de
13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal; Ley 41/2002, de
14 de noviembre, Basica Reguladora de la Autonomia del Paciente y Derechos
y Obligaciones en materia de Informacion y Documentacion Clinica. Ley 14/2007,
de 3 de julio, de Investigacion Biomédica; y Principios Eticos para la Investigacién
Médica en Seres Humanos establecidos en la Declaracion de Helsinki por la
Asociacion Médica Mundial. Se prescindié del consentimiento informado por
escrito debido a las caracteristicas del registro anonimizado y a la gravedad de

la situacion.
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6.3 Participantes y recogida de datos.

Los criterios de inclusion fueron: infeccion sintomatica confirmada por
SARS-CoV-2 y necesidad de ingreso hospitalario. Los criterios de exclusién
fueron: edad inferior a 14 afios. Cuando el paciente habia consultado varias
veces en el Servicio de Urgencias, se recogieron los datos de la consulta en la

que se diagnostico la infecciéon aguda por SARS-CoV-2.

La infeccidn por SARS-CoV-2 se confirmé mediante reaccion en cadena
de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) en tiempo real, o deteccion

de anticuerpos IgM con técnicas de enzimoinmunoanalisis (ELISA).

El ingreso hospitalario se basé en sintomas respiratorios mas infiltrados
radiolégicos o comorbilidad significativa. Los radidlogos examinaron las
radiografias simples de térax de los pacientes con sospecha de infeccién por
SARS-CoV-2. El ingreso en UCI se baso en el desarrollo de enfermedad grave

y la capacidad de recuperacion.

Consideramos como definicion de enfermedad grave la presencia de uno

de los siguientes criterios:

e Insuficiencia respiratoria que necesitase una fraccion inspiratoria de
oxigeno igual o superior a 0,6.
e Shock o disfuncion grave de otro érgano.

e Muerte.

Los datos se recogieron de los pacientes o sus familiares, de la historia
clinica informatizada y de la lista de transferencia diaria de los pacientes COVID-
19 inestables en las salas. Se recogieron en el marco del registro internacional
HOPE-COVID 19 que fue evaluado por el Comité de Etica e Investigacion del
Hospital Clinico San Carlos de Madrid. Los registros de la base de datos se
introdujeron anonimizados, con un codigo alfanumérico y los datos identificativos
se guardaron en un fichero custodiado por los investigadores locales, siguiendo

las leyes de proteccion de datos vigentes.
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El desarrollo y la notificacion del modelo siguieron las directrices TRIPOD
(Informe de Transparencia de un Modelo de Prediccion Multivariable para el

Prondéstico o el Diagnéstico Individual) (20).

6.4 Participacion de pacientes y ciudadanos.

Los pacientes y el publico no han participado en el desarrollo de la
pregunta de investigacion, las medidas de resultado, el disefio ni la ejecucion de

este estudio.

6.5 Adquisicion de datos.

En cada paciente se recogieron caracteristicas demograficas (sexo, edad,
procedencia), comorbilidades, situacién funcional basal y medicacién habitual,
situacion al ingreso (sintomas y signos, exploraciones complementarias),

evolucién durante la hospitalizacién y situacion al alta.

Como indicador de lesion fisioldgica aguda, se calculd la escala CRB
(18,19) al ingreso; se trata de una version validada de la escala CURB-65 (17)
avalada por la British Thoracic Society (21) y el Nacional Institute for Health and
Care Excellence (NICE) (22,23). La hipotensién arterial y la taquipnea se
definieron como en la puntuacién CRB: presion arterial sistolica < 90 mmHg o
presion arterial diastélica < 60 mmHg; la taquipnea se definié por una frecuencia
respiratoria > 30 respiraciones por minuto. La fiebre se defini6 como una
temperatura > 38°C. En el momento del ingreso, los radiélogos informaron de las
radiografias de térax de los pacientes con sospecha de infeccién por SARS-CoV-
2.

Como variable resumen de la comorbilidad, calculamos el indice de
comorbilidad de Charlson ajustado por edad (14,15) (Edad-Charlson). Elegimos
evaluar la edad como parte del indice de comorbilidad en lugar de en el CRB-65
por dos motivos: en primer lugar, por su importancia clinica, ya que

consideramos que el aumento de la edad proporciona informacion sobre la
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comorbilidad no explicita, es una especie de "indice de comorbilidad oculto"; vy,
en segundo lugar, por motivos estadisticos, para minimizar el numero de
variables predictoras y maximizar al mismo tiempo el aprovechamiento de una

variable continua.

6.6 Analisis estadistico.

El tamafo de la muestra se determind en funcién de la evolucién de la

pandemia. No se ha realizado imputacién de valores en los datos que faltaban.

El proceso analitico general fue el siguiente. En primer lugar, exploramos
la edad y el resto de las variables como predictores individuales en el analisis
bivariante (tablas 1 a 4), después realizamos modelos intermedios con hasta 5
predictores elegidos por significado clinico para seleccionar un conjunto de
variables explicativas, aceptandolas o descartandolas en base al conocimiento

clinico previo de los pacientes graves y a razones estadisticas.

Tras decidir la estructura central del modelo, realizamos el analisis
multivariante final, incluyendo sélo los tres predictores esenciales. Por ultimo,
exploramos la utilidad de rescatar algunas variables previamente descartadas,
pero ninguna mejoro significativamente el modelo clinico, por lo que qued6é como

se muestra en las tablas 5y 7.

En el analisis descriptivo se calcularon frecuencias absolutas y relativas
en las variables categéricas, media y desviacion estandar (DE) en las continuas
con distribucion Normal, y mediana y rango intercuartilico (RIQ) en las continuas

con distribucion no Normal.

Para el analisis bivariante, segun los resultados de interés, se calcularon
los valores p con las pruebas de Chi-cuadrado, t de Student o exacta de Fisher,
segun procediera. Los valores de p inferiores a 0,05 se consideraron
estadisticamente significativos; no se realizaron ajustes para comparaciones

multiples. Todas las pruebas fueron de 2 colas.
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El analisis multivariante se llevé a cabo mediante regresion logistica por
pasos condicional hacia delante. Las variables dependientes fueron los
resultados primarios o0 secundarios; las variables independientes se
seleccionaron por criterios clinicos y estadisticos en varias etapas. Para el

analisis estadistico se utilizé el paquete IBM SPSS Statistics, version 25.
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RESULTADOS

El primer paciente con COVID-19 ingres6 en nuestro hospital el 1 de
marzo de 2020, y el ultimo de esta "primera oleada" el 28 de abril de 2020;
durante ese periodo se incluyeron en la base de datos 413 registros. De ellos, se
eliminaron ocho registros por duplicidad; se excluyeron doce pacientes porque
fueron trasladados a otro hospital por motivos administrativos, sin ser ingresados
en el HUVV; y se excluy6 a un paciente porque tenia una infeccién asintomatica
por SARS-CoV-2 y fue hospitalizado por una afeccién no relacionada (bloqueo
auriculoventricular). Por lo tanto, se analizaron 392 pacientes con infeccion
respiratoria por COVID-19. La figura 1 muestra el diagrama de flujo de los
participantes. El seguimiento dur6 hasta el alta del ultimo paciente: 21 de julio de
2020. Ciento cuatro pacientes desarrollaron enfermedad grave (27% del grupo
de estudio), y cincuenta y dos fallecieron (13%). La figura 2 muestra el flujo diario

de ingresos, altas y pacientes hospitalizados.

Figura 1. Diagrama de flujo de los participantes.
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Figura 2. Flujo diario de ingresos, altas y pacientes hospitalizados.
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Las caracteristicas basales se muestran en la tabla 1. La edad media fue
de 61 anos; el 59% eran hombres. La carga mediana de comorbilidad fue de 2
puntos en la escala Edad-Charlson, siendo significativamente mayor en los
pacientes que desarrollaron enfermedad grave (mediana de 4,5 frente a 2 en los
no graves), y en los que fallecieron (mediana de 6,5 puntos frente a 2 en los que
sobrevivieron). El 14% de los pacientes presentaba algun grado de dependencia
en las actividades de la vida diaria. El antecedente patolégico mas prevalente
era la hipertension arterial (46%). En el analisis bivariante, las variables mas
claramente asociadas al desarrollo de enfermedad grave o muerte fueron: la
edad (71 anos en los graves frente a 57 en los no graves), la enfermedad

cerebrovascular, la cardiopatia cronica y la hipertension arterial.
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Tabla 1. Caracteristicas basales y medicacion domiciliaria, segun

desarrollo de enfermedad grave y estado vital al alta.

Variables Total Enfermedad Estado vital al alta
Moderada Severa P Vivo Muerto P
n: 392 n: 288 n: 104 n: 340 n: 52
Género (varén) 230 (59%) 159 (55%)  71(68%)  0.020 (;8902 ) 34(65%) 0291
Edad 61116 57 £ 16 71+£12 <0.001 59 + 15) 75+ 11 <0.001
Comorbilidad
Neumopatia crénica (n: 233) 72 (31%) 40 (28%) 32 (36%) 0.222 48 (26%) 24 (52%) <0.001
Cardiopatia crénica (n: 371) 56 (15%) 23 (9%) 33(32%) <0.001 35(11%) 21(40%)  <0.001
Hipertension arterial (n: 302) 179 (46%) 107 (37%)  72(69%) <0.001 Ajf;) ) 41(79%)  <0.001
Obesidad (n: 204) 37 (18%) 18 (13%) 19 (30%) 0.003 24 (14%) 13 (41%) <0.001
Diabetes mellitus (n: 375) 68 (18%) 34 (12%) 34 (36%) <0.001 51(16%) 17 (34%) 0.002
Enf. renal crénica (n: 392) 23 (6%) 10 (3%) 13 (13%) 0.001 12 (4%) 11 (21%) <0.001
Enf. cerebrovascular (n: 389) 42 (11%) 15 (36%) 27 (64%) <0.001 25(7%) 17 (33%)  <0.001
Enf. tejido conectivo (n:383) 8 (2%) 6 (2%) 2 (2%) 0.969 6 (2%) 2 (4%) 0.325
Hepatopatia cronica (n: 385) 15 (4%) 8 (3%) 7 (7%) 0.075 10 (3%) 5 (10%) 0.019
Enf. tumoral (n: 389) 35 (9%) 23 (8%) 12 (12%)  0.290 27 (8%) 8 (15%) 0.083
Immunodepresion (n: 379) 20 (5%) 13 (5%) 7 (7%) 0.306 13 (4%) 7 (14%) 0.002
Edad-Charlson, median (RIQ) 2 (1-5) 2 (0-3.5) 4.5 (3- <0.001 2 (1-4) 6.5 (4.7- <0.001
6.5) 7.5)
Dependencia para actividades
vida diaria 53 (14%) 26 (9%) 27 (28%) <0.001  30(9%) 23 (46%)  <0.001
(n: 383)
Medicacion domiciliaria
Antiagregacion (n: 380) 69 (18%) 38 (13%) 31(33%) <0.001 48(14%) 21 (44%)  <0.001
Anticoagulacion (n:382) 27 (71%) 11 (4%) 16 (16%) <0.001 16 (5%)  11(22%)  <0.001
ARA Il 0 IECA (n: 286) 143 (37%) 85 (30%) 58 (59%) < 0.001 ( ; 3(,).30 ) 34 (67%)  <0.001
B-Bloqueantes (n: 385) 49 (13%) 25 (9%) 24 (24%) 0,570 33 (10%) 16 (31%) 0,096
Suplementos Vitamina D 20 (5%) 14 (5%) 6 (6%) <0.001 15 (5%) 5 (10%) <0.001

(n: 381)




En cada variable, el numero total de datos validos se especifica en la
primera columna. En cada resultado, se muestran la frecuencia absoluta, el
porcentaje por resultado y los valores p para la comparacién de enfermedad
moderada frente a grave y vivo frente a muerto al alta. En negrita y cursiva

aquellas asociaciones que son estadisticamente significativas.

La situacion a la llegada al Servicio de Urgencias se resume en las tablas
2 y 3. La duracién media de los sintomas fue de 7 dias (mediana), siendo
significativamente menor en los pacientes con complicaciones (6 dias en los que
desarrollaron enfermedad grave y 5 dias en los que finalmente fallecieron). La
puntuacion CRB fue de 0 puntos en mas del 80% de los casos, pero cualquier
aumento se asoci6 fuertemente con una evolucion adversa. La saturacion de
oximetria de pulso basal a la llegada fue la exploracion complementaria simple
mas fuertemente asociada a una evolucion negativa en el analisis bivariante no

ajustado.
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Tabla 2. Sintomas y signos en el momento de la presentacion. Segun la

evolucion de la enfermedad grave y el estado vital al alta.

Variables Total Enfermedad Estado vital al alta
Moderada Severa P Vivo Muerto P
N: 392 n: 288 n: 104 n: 340 n: 52
Dias desde el inicio de los 7 (4-10) 7 (4-10) 6 (3-8.2) 0,002 7 (4-10) 5(3-7.2) 0.013
sintomas hasta el ingreso
hospitalario, mediana (RIQ)
Signos y sintomas

Asintomaticos (n: 385) 13 (3%) 12 (92%) 1(8%) 0.135 13 (100%) 0 (0%) 0.152
Fiebre (n: 381) 304 (80%) 231 (76%) 73 (24%) 0.290 265 (87%) 39 (13%) 0.735
Tos (n: 375) 282 (75%) 216 (77%) 66 (23%) 0.196 252 (89%) 30 (11%) 0.029
Disnea (n: 380) 195 (51%) 129 (66%) 66 (34%) <0.001 161 (83%) 34 (17%) 0.018
Taquipnea (n: 375) 49 (13%) 16 (33%) 33 (67%) <0.001 32 (65%) 17 (35%) <0.001
Astenia (n: 338) 186 (55%) 132 (71%) 54 (29%) 0.212 159 (85%) 27 (15%) 0.591
Mialgias (n: 322) 162 (50%) 126 (78%) 36 (22%) 0.273 143 (88%) 19 (12%) 0.832
Odinofagia (n: 274) 33 (12%) 31 (94%) 2 (6%) 0.008 32 (97%) 1(3%) 0.109
Diarrea (n: 337) 73 (22%) 58 (79%) 15 (21%) 0.199 68 (93%) 5 (7%) 0.075
Anosmia (n: 211) 13 (6%) 13 (100%) 0 (0%) 0.027 13 (100%) 0 (0%) 0.116
Disgeusia (n: 208) 13 (6%) 12 (92%) 1(8%) 0.099 13 (100%) 0 (0%) 0.112
Tromboembolismo (n: 379) 14 (4%) 2 (14%) 12 (86%) <0.001 10 (71%) 4 (29%) 0.091
Hemoptisis (n: 380) 4 (1%) 0 (0%) 4 (100%) <0.001 1(25%) 3 (75%) <0.001
Insuficiencia cardiaca (n: 379) 23 (6%) 3 (13%) 20 (87%) <0.001 6 (26%) 17 (74%) <0.001
SpO2 basal < 90 (n: 392) 69 (18%) 19 (28%) 50 (72%) <0.001 38 (55%) 31 (45%) <0.001
Glasgow Coma Score < 15 (n: 19 (5%) 5 (26%) 14 (74%) <0.001 7 (37%) 12 (63%) <0.001
364)
Hipotensién arterial (n: 362) 12 (3%) 4 (33%) 8 (67%) <0.001 7 (58%) 5 (42%) <0.001
Escala CRB (n: 392) 0| 324 (83%) | 264 (81%) | 60 (19%) 298 (92%) 26 (8%)

1| 58 (15%) 23 (40%) 35 (60%) 38 (66%) 20 (34%)

<0.001 <0.001
2| 8(2%) 1(13%) 7 (88%) 4 (50%) 4 (50%)
31 2(1%) 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%) 2 (100%)
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En cada resultado, se muestran la frecuencia absoluta, el porcentaje por
resultado y los valores p para la comparacion de enfermedad moderada frente a
grave y vivos frente a muertos al alta. En la puntuacion CRB la gran mayoria de
los pacientes tenian una puntuacién de cero (83%), lo que hace que los cuartiles
y el rango sean muy poco informativos, por lo que para una mejor descripcion en
el analisis bivariante mostramos las frecuencias absolutas y relativas de todos
los valores (0-3); su p-valor compara 0 puntos frente a mas de 0. En cada
variable, el numero total de datos validos se especifica en la primera columna.
En negrita y cursiva aquellas asociaciones que son estadisticamente

significativas.

Tabla 3. Laboratorio y radiologia al ingreso. Analisis bivariante en funcion

de si desarrollaron enfermedad grave, y el estado al alta.

Variables Total Enfermedad Estado vital al alta
Moderada Severa P Vivo Muerto P
n: 392 n: 288 n: 104 n: 340 n: 52
Hemoglobina (mmol/L) (n: 381) 87+12 8712 87+1.2 0.194 8.63+1.06 8.13+1.3 0.022
Leucocitos (x106/L) (n: 382) 68+44 6645 7.3+4.1 0.178 6.7+4.4 8+5 0.225
Linfocitos (x106/L) (n: 380) 1.2+0.7 1.3+0.6 1.0+0.7 0.003 1.3+0.7 09+0.6 <0.001
Plaquetas (x106/L) (n: 381) 218 £ 91 224 + 90 202 £ 94 0.053 220 £ 90 200 = 90 0.082
Sodio en plasma (mmol/L) (n: 378) 1385 138+5 138+ 6 0.254 138+5 1387 0.902
Creatinina > 0.11 mmol/L (n: 380) 75 (20%) 37 (13%) 38 (39%) <0.001 48 (14%) 27 (57%) <0.001
LDH > 4.1 ukat/L (n: 371) 224 (60%) 147 (53%) 77 (81%) <0.001 182 (57%) 42 (86%) <0.001
AST > 0.66 ukat/L (n: 339) 140 (41%) 99 (39%) 41 (50%) 0.066 118 (39%) 22 (55%) 0.061
Troponina | > 0.05 mcg/L (n: 78) 7 (9%) 3 (5%) 4 (20%) 0.045 5 (7%) 2 (25%) 0.094
PCR > 47.6 nmol/L (n: 382) 335 (88%) 240 (84%) 95 (98%) <0.001  285(86%) 50 (98%) 0.016
PCT > 500 ng/L (n: 264) 16 (6%) 3 (2%) 13 (18%) <0.001 11 (5%) 5 (14%) 0.034
DD > 0.5 mg/L (n: 331) 207 (63%) 142 (58%) 65 (76%) 0.002 171 (59%) 36 (88%) <0.001
Ferritina > 0.72 nmol/L (n: 139) 54 (39%) 42(37%) 12 (48%) 0.300 49 (39%) 5 (42%) 0.834
Triglicéridos > 1.69 mmol/L (n: 99) 19 (19%) 12 (16%) 7 (30%) 0.118 16 (18%) 3 (30%) 0.360
Rx de torax anormal (n: 379) 368 (97%) 275(97%) 93 (97%) 0.880 319 (97%) 49 (96%) 0.641
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En cada variable, el numero total de datos validos se especifica en la
primera columna. En cada resultado, se muestran la frecuencia absoluta y el
porcentaje por resultado; o la media y la desviacion estandar; asi como los
valores p para la comparacion de enfermedad moderada frente a grave y vivo
frente a muerto al alta. En negrita y cursiva las asociaciones que son

estadisticamente significativas.

Durante la hospitalizacién, la mayoria de los pacientes recibieron
hidroxicloroquina (92%) y lopinavir/ritonavir (80%). Los farmacos destinados a
atenuar la respuesta inflamatoria (corticosteroides, tocilizumab, interferén) se
utilizaron con menor frecuencia (en torno al 20%) y preferentemente en los
pacientes mas graves. No se administr6 remdesivir por problemas de
disponibilidad (tabla 4). Ciento cuatro pacientes desarrollaron enfermedad grave
(27% de la muestra), en una mediana de 9 dias desde el inicio de los sintomas,
cuarenta (10% de la muestra) fueron ingresados en la UCI. Cincuenta y dos
(13%) fallecieron, dieciséis de ellos en la UCI (40% de todos los ingresados en
la UCI).

La mediana de estancia hospitalaria de la muestra total fue de 8 dias, con
dos patrones claramente diferenciados: estancias mas cortas en los pacientes
con enfermedad moderada y en los pacientes que fallecen (medianade 7y 7,5
dias respectivamente), y estancias mas largas en los pacientes que
sobrevivieron a pesar de desarrollar enfermedad grave (mediana de 22 dias,
IQR: 13-42,2); estas diferencias son clinica, epidemioldgica y estadisticamente

significativas (figura 3).
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Figura 3. Relacion entre la duracion de la estancia hospitalaria, la

gravedad y el estado vital al alta. Grafico de cajas que muestra la duracion de la

estancia hospitalaria, segun la gravedad de la enfermedad y el estado al alta.

Los numeros del area del grafico indican la duracién de la estancia.
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Tabla 4. Analisis bivariante del tratamiento hospitalario segun la evolucion

de la enfermedad grave y el estado al alta.

Variables Total Enfermedad Estado vital al alta
Moderada Severa P Vivo Muerto P

n: 392 n: 288 n: 104 n: 340 n: 52
Corticosteroides (n: 385) 107 (28%) 34 (12%) 73(70%) <0,001 75(23%) 32(62%) < 0,001
Hidroxicloroquina (n: 387) 356 (92%) 263 (93%) 93 (90%) 0,459  315(94%) 41 (80%) < 0,001
Lopinavir/ ritonavir (n: 387) 308 (80%) 223 (79%)  85(83%) 0,388  271(81%) 37(73%) 0,181
Interferon (n: 386) 68 (18%) 24 (8%) 44 (43%) <0,001 54 (16%) 14 (27%) 0,048
Tocilizumab (n: 383) 44 (11%) 0 (0%) 44 (43%) <0,001 28(8%)  16(31%) <0,001
Canulas nasales de alto 18 (5%) 0 (0%) 18 (18%) < 0,001 9 (3%) 9(18%)  <0,001
flujo (n: 385)
VMNI (n: 387) 20 (5%) 7 (2%) 13 (13%) < 0,001 15 (4%) 5 (10%) 0,119
VMI (n: 386) 36 (9%) 0 (0%) 36 (35%) <0,001 20(6%) 16(31%) <0,001

En cada variable, el numero total de datos validos se especifica en la

primera columna. En cada resultado, se muestran la frecuencia absoluta, el
porcentaje por resultado y los valores p para la comparacion de enfermedad
moderada frente a grave y vivo frente a muerto al alta. En negrita y cursiva las

asociaciones que son estadisticamente significativas.

El modelo multivariante final para la prediccion del resultado primario
(desarrollo de enfermedad grave), se muestra en la tabla 5. Contiene solo tres
variables: Escala de Edad-Charlson, escala CRB y saturacion basal por
pulsioximetria. No faltan datos, por lo que se analizan 392 pacientes. El R? de
Cox y Snell es 0,28, y el de Nagelkerke 0,42; prueba de Hosmer-Lemeshow p =
0,22; estadistico C: 0,85 (IC 95%: 0,80-0,89), sensibilidad global: 93%,
especificidad: 55%. La figura 4 muestra la curva ROC. Se cumplen los requisitos

de la regresion logistica.
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Tabla 5. Modelo multivariante para predecir el desarrollo de la enfermedad

grave.
Edad-Charlson 0.253 <0.001 1.28 1.16 1.42
CRB 1.427 < 0.001 4.16 2.26 7.65
Sp0O2 basal < 90 1.866 < 0.001 6.46 3.32 12.53
Constante -2.676 <0.001 0.069

Figura 4. Curva ROC del modelo de prediccién de enfermedad grave.
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Entre el resto de los factores que podrian tener valor prondstico
independiente, solo la PCR, la LDH vy la insuficiencia cardiaca presentaron
coeficientes estadisticamente significativos, pero no mejoraron el rendimiento

global del modelo (tabla 6 y figura 5).
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Tabla 6. Modelo multivariado clinico-analitico para la prediccion de
enfermedad grave (resultado primario); con las mismas variables del modelo
clinico (Edad-Charlson, CRB y SpO2) mas las dos variables de laboratorio: PCR
elevada y LDH.

95% IC para OR

B Sig OR Inferior Superior
Edad-Charlson 0.252 <0.001 1.287 1.153 1.436
CRB 1.192 <0.001 3.295 1.710 6.350
SpO2 basal < 90% 1.636 <0.001 5.132 2512 10.487
PCR 1.527 0.053 4.603 0.977 21.677
LDH 0.748 0.029 2.113 1.080 4.134
Constante -4.549 <0.001 0.011

Nagelkerke’s R square 0.436

Figura 5. Curva ROC del modelo predictivo clinico-analitico de

enfermedad grave.
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El sexo, la hipertension, la dependencia previa, los dias desde el inicio de
los sintomas hasta la llegada al hospital, el DD, la AST o la insuficiencia renal

aguda al ingreso no fueron significativos; la troponina, la ferritina y la PCT no se
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evaluaron en el analisis multivariante porque hay pocos casos con datos validos
en el primer dia. Tampoco evaluamos el tratamiento farmacologico de los
pacientes ingresados porque su administracion esta muy sesgada por la
gravedad percibida por el médico que asiste al paciente, y no fue posible

controlar ese factor de confusion.

En el analisis multivariante para la prediccion del resultado secundario
(muerte), llegamos a un modelo con los mismos predictores, y un rendimiento
notablemente similar (tabla 7, figura 6). Prueba de Hosmer Lemeshow p = 0,85;
R? de Cox y Snell: 0,24 y de Nagelkerke 0,45. El estadistico C: 0,90 (IC 95%:
0,87-0,94), sensibilidad global 97%, especificidad 40%.

Tabla 7. Modelo multivariante para predecir la muerte.

B Sig. OR 95% IC para OR

Inferior  Superior

Edad-Charlson 0.424 <0.001 1.52 1.32 1.76
CRB 1.091 0.001 2.97 1.55 5.69
SpO2 <90 1.636 <0.001 5.13 2.44 10.77
Constante -4.609 <0.001 0.01
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Figura 6. Curva ROC del modelo predictivo de mortalidad.
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Entre el resto de las variables que podrian ser factores de riesgo
independientes, solo la LDH vy el recuento de linfocitos alcanzaron significacion
estadistica, pero no mejoraron significativamente el modelo (tabla 8 y figura 7).
El sexo, la hipertension arterial, la dependencia en las actividades de la vida
diaria, el DD, la PCR, la PCT, la AST, los leucocitos, la hemoglobina, las
plaquetas, el sodio, el fracaso renal agudo o los dias desde el inicio de los
sintomas hasta la llegada al hospital no fueron significativos; la troponina o la
ferritina no pueden explorarse en el modelo multivariante porque hay pocos

casos con datos validos.
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Tabla 8. Modelo multivariado clinico-analitico de prediccion de muerte

(resultado secundario), con las mismas variables del modelo clinico (Edad-

Charlson, CRB y SpO2) mas las dos variables de laboratorio que son

estadisticamente significativas: LDH elevada y recuento de linfocitos.

95% IC de OR

B Sig. OR Inferior Superior
Edad-Charlson 0.405 <0.001 1.500 1.285 1.751
CRB 1.094 0.002 2.988 1.498 5.959
Sp02 < 90% 1.486 < 0,001 4.418 1.991 9.802
Linfocitos (x10%/mL) -0.079 0.036 0.924 0.858 0.995
LDH 1.117 0.028 3.055 1.130 8.261
Constante -4.420 <0.001 0.012

Nagelkerke’s R square 0.497

Figura 7. Curva ROC. Modelo clinico-analitico para la prediccion de la

mortalidad.
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DISCUSION

La principal conclusién de nuestro estudio es que el prondstico de un
paciente con neumonia por COVID-19 puede predecirse probablemente
combinando una escala de comorbilidad ampliamente validada y una escala de
enfermedad aguda; el unico "examen complementario" que incluimos es la
saturacion arterial mediante pulsioximetria, una medicion que puede realizarse
en el domicilio del paciente tan facilmente como la toma de la tensién arterial y
sin precisar de alta tecnologia, unicamente con un pulsioximetro de bolsillo.
Hemos elegido la escala de comorbilidad mas popular: el indice de comorbilidad
de Charlson (24), versioén ajustada por edad (14); y, como escala de gravedad de
la neumonia, una de la familia CURB-65: la escala CRB (18). Asi, lo realmente
importante que queremos es comprobar la validez de una idea con tanta
coherencia clinica como que el pronostico de un paciente depende
esencialmente del equilibrio entre la capacidad de resistencia y la agresividad

del problema agudo.

La muestra que estudiamos cumple los requisitos para ser considerada
representativa: casos confirmados, incluidos consecutivamente, en la misma
fase de la enfermedad (al ingreso hospitalario), con criterios de admisién
homogéneos, en un marco temporal naturalmente delimitado, con recogida
prospectiva de datos y seguimiento completo (porcentaje minimo de pérdidas:
12/404, 3%). Ademas, observando la proporcion de camas hospitalarias
ocupadas por pacientes COVID-19 (maximo 38%, figura 2), tenemos la
impresion de que el efecto de confusidon que una posible sobrecarga de trabajo
podria tener sobre los resultados de los pacientes ha sido menor en nuestro
hospital que en otros casos como por ejemplo en el Hospital La Paz de Madrid
dénde la ocupacion de camas hospitalarias sélo por pacientes COVID llego al
80% del volumen hospitalario total; o en China dénde el colapso fue mayor
(25,26).

Las caracteristicas basales también apoyan la idea de representatividad;
son muy similares a otras series (25,27,28) predominantemente masculinas, con

una edad media de 60 afios, similar a la de Estados Unidos (11) e intermedia
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entre la de China (29) (en torno a 55 afos), y Reino Unido (30) (70 afios). La
carga de comorbilidad fue baja (mediana Edad-Charlson 2 puntos), similar a la
observada por Casas-Rojo (28) en Espafia, y en otras series que han evaluado
la edad y el indice de Charlson por separado: Italia (31), EEUU (32), Dinamarca
(83), 0 China (26). En todas ellas, con contextos socio-geograficos tan diferentes,
ambas caracteristicas fueron factores de riesgo independientes, lo que refuerza

la idea de la idoneidad de combinarlas en Edad-Charlson.

En la primera evaluacion clinica, el CRB y la SpO2 fueron anormales sélo
en el 18% de los pacientes, pero con una fuerte asociacion con la gravedad. La
SpO2 podria ser especialmente util en pacientes con COVID-19, ayudando a

detectar lo que se ha denominado "hipoxia silenciosa” (34,35).

El modelo mas extendido en el que se combinan datos de comorbilidad y
enfermedad aguda en pacientes con neumonia es la escala PSI (indice de
Gravedad de la Neumonia) (36). Sin embargo, tiene un inconveniente sustancial:
no puede utilizarse fuera de un centro sanitario, ya que 7 de sus 19 variables
requieren laboratorio o radiologia/ultrasonido. Existen muy pocos estudios con
modelos predictivos aplicables en atencion primaria que, al mismo tiempo,
implementen una idea tan intuitiva como que la valoracion del prondstico de los
pacientes potencialmente graves requiere considerar no solo la agresividad de
la enfermedad aguda sino también la carga de enfermedad crénica que los
debilita (37). Generalmente, ambos componentes se han estudiado como
alternativos (38) y raramente como complementarios (39,40). En pacientes con
COVID-19, Petrilli (41) e ISARIC (Consorcio Internacional de Infecciones
Respiratorias Agudas Graves y Emergentes) (30,42) son dos grupos que se
asemejan mas al objetivo de nuestro estudio. Petrilli no incluye explicitamente
una escala de comorbilidad, pero empiricamente llega a las mismas
conclusiones: la edad, la comorbilidad, los parametros de oxigenacion y de
inflamacion determinan la necesidad de hospitalizacion y el desarrollo de
enfermedad grave; el peso relativo de cada una de ellas varia posiblemente en

funcién del resultado y de la poblacion de interés.
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ISARIC-4C es un modelo de prediccién que se desarrollé en Reino Unido
siguiendo el protocolo de caracterizacion clinica del coronavirus del consorcio
internacional de infecciones respiratorias agudas y emergentes de la OMS. Se
desarrollé6 durante la pandemia para predecir el riesgo de deterioro clinico y
mortalidad en enfermos hospitalizados con COVID-19. Se basa en los
componentes del indice de Charlson y CURB-65, junto con el sexo, la obesidad
y la PCR para construir un modelo con 8 variables predictoras, incluidas 2
bioquimicas (urea y PCR), lo que limita su aplicacion fuera del contexto
hospitalario; inesperadamente, la hipotension no ha llegado al modelo final. Si
bien, tras su creacion, se aplica en una cohorte prospectiva en Reino Unido y se

consigue realizar la validacion.

En pacientes pluripatolégicos con infeccion por COVID-19 también se ha
comunicado parcialmente la utilidad de combinar escalas de dafio agudo y
comorbilidad, en este caso no con el indice de Charlson sino con una escala

especifica para pacientes pluripatolégicos (PROFUND) (43).

Respecto a otras variables que podrian ser importantes, hemos explorado
la situacién funcional basal en términos de dependencia para las actividades de
la vida diaria, y aunque fue significativa en el analisis bivariante no ajustado (tabla
1), dejo de serlo en el multivariante tras incorporar la escala Edad-Charlson; no
obstante, creemos que merece ser explorada con mayor profundidad. Casas-
Rojo (28) presentan resultados similares: 16% de dependencia para las
actividades de la vida diaria, y asociacion con peor evolucion en el analisis
bivariante. Bernabeu-Wittel (43) en un estudio centrado en pacientes
pluripatolégicos con COVID-19 incorpora el estado funcional (indice de Barthel)

en la valoracion de la comorbilidad.

La tasa de enfermedad grave en nuestra serie ha sido del 27%; en otros
estudios oscila entre el 15% y el 37% (12,41,42,44). Esta variabilidad puede
deberse a diferencias en la muestra seleccionada y en la definicion de

enfermedad grave:
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Diferencias importantes en el muestreo: por diferencias en la edad de los
pacientes; por incluir exclusivamente a pacientes diagnosticados
mediante TC toracica (45) (que es mas sensible que la radiografia simple);
por excluir a pacientes que ya se presentan en estado grave (46—49)
(porque su objetivo es estudiar la progresion de no grave a grave); o por
limitar el seguimiento a un periodo corto que no permite que una
proporcién significativa de los pacientes incluidos alcancen el desenlace
de interés (50,51), y por tanto, elevando un riesgo importante de sesgo de

seleccion que comentaremos mas adelante.

Diferencias importantes en la definicion de enfermedad grave: la mayoria
de los modelos predictivos desarrollados en China (48,51,52) utilizan el
concepto recomendado por la Comisién Nacional de Salud de China, que
es mas amplio que el nuestro. Por tanto, en lo considerado en China, una
PaO2/FiO2 inferior a 300 es un criterio suficiente para diagnosticar una
neumonia grave. Asi, por ejemplo, quien con una FiO2 de 0,3 y una PaO2
de 80 mmHg (PaO2/FiO2: 80/0,3 = 267), deberia considerarse grave. En
cambio, nosotros, consideramos desarrollo de enfermedad grave si se
presentaba alguno de los siguientes criterios: insuficiencia respiratoria que
necesitase una FiO2 igual o mayor a 0.6; que presente shock o disfuncién

grave de otro 6rgano; o la muerte.

Nuestra definicion adopta criterios rutinariamente recomendados para

considerar el ingreso de un paciente con neumonia en un area de alta
dependencia o en una Unidad de Cuidados Intensivos (53-55). Otros estudios
limitan el concepto de enfermedad grave a "ingreso en UCI o Unidad Intermedia"
o la muerte (30); pasando por alto que para ingresar a un paciente en estas
unidades, ademas de la gravedad, se valora la recuperabilidad del paciente y la
disponibilidad de camas; esto explica la variabilidad en el uso de las UCI y por
qué un alto porcentaje de enfermos graves no son tratados en UCI (56),
aproximadamente el 60% en nuestra serie, aunque fuesen ingresados en planta

con tratamiento meédico e hiciésemos su seguimiento.
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Figura 8. Porcentaje de enfermedad grave y mortalidad COVID-19 por
grupos de edad. Total de pacientes en cada década: 29 afios 0 menos: 6
pacientes; 30-39: 35 pacientes; 40-49: 68 pacientes; 50-59: 70 pacientes; 60-69:
84 pacientes; 70-79: 79 pacientes; 80-89: 44 pacientes; 90 afios o mas: 6

pacientes.

Gravedad y Mortalidad por décadas (HUVV)

B No Graves Graves que SobreViven [l Mueren

29 o menos
30a39
40 a 49

50a 59

Edad

60 a 69
70a79

80a89

90 afos 0 mas
0% 25% 50% 75% 100%

Porcentaje sobre el total de pacientes en cada década

La tasa de mortalidad bruta en nuestra serie ha sido del 13% (del total de
los pacientes hospitalizados). De nuevo, la comparacion directa con otras series
es dificil, aun siendo la mortalidad un resultado mas sélido que la gravedad de la
enfermedad. En Espafia, la mortalidad en estudios multicéntricos de pacientes
hospitalizados ha sido del 21-28% (28,44), en el Reino Unido del 30% (42), Italia
del 20% (57). La distribucion por edades y el seguimiento incompleto son dos
factores que podrian explicar no soélo las diferencias en la mortalidad bruta, sino

también en el rendimiento de los modelos predictivos.

La mortalidad varia segun la edad en todas las series; en nuestro estudio,
oscila entre el 0% en menores de 40 afios y casi el 40% en edades superiores a
80 anos, figura 8. Una solucién parcial para mejorar la comparabilidad podria ser
la tasa de mortalidad estandarizada por edad, es decir, la mortalidad que tendria

una poblacion si tuviera la distribucion por edades de una poblacion de referencia
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(por ejemplo, la Poblacion Estandar Mundial de la OMS) (58,59), aunque no esta
exenta de criticas (60). En esta serie, la tasa de mortalidad estandarizada por
edad con esta poblacion de referencia es de 2,9 muertes por cada 100 pacientes
COVID-19 ingresados.

La tasa de mortalidad y el rendimiento del modelo pueden estar sesgados
en los estudios con un seguimiento incompleto, y no pueden controlarse en la
fase de analisis. En los estudios de mortalidad publicados en los primeros meses
de la pandemia, fue frecuente limitar el seguimiento a 2 semanas de estancia
hospitalaria; de forma que sélo se analizaron los pacientes fallecidos o dados de
alta durante ese tiempo y se excluyeron los que permanecieron hospitalizados
(11,30,61). La falta de informacion de seguimiento de éstos muy probablemente
sesga la estimacion de la mortalidad bruta y el rendimiento de los modelos
predictivos de mortalidad (1,12). La figura 3 muestra la distribucion de la estancia
hospitalaria en nuestra serie en funcion del desenlace, el grupo de pacientes
graves pero supervivientes fue el que tuvo una estancia mas prolongada, muy
superior a 14 dias, por lo que quedaria censurado en gran medida para el analisis
si el seguimiento se limitase a dos semanas: al tratarse de una pérdida "selectiva"
de supervivientes, lleva a sobreestimar la tasa de mortalidad; y ademas, al
tratarse también de una pérdida "selectiva" de pacientes de prondstico dificil
(estaban graves pero sobrevivieron), lleva a sobreestimar el rendimiento del
modelo de prediccion. Nuestra serie solo tiene una pérdida del 3% de los
pacientes incluidos, y no esta relacionada con la duracién de la estancia ni
resultado, sino debido al traslado desde el Servicio de Urgencias a otro hospital

debido a su lugar de residencia.

En cuanto a nuestro modelo predictivo, se describe a continuacion:

¢, Coémo calcular la probabilidad de un resultado para un paciente especifico?

1. Numéricamente. Para cualquier paciente especifico, la probabilidad de
desarrollar el resultado se puede calcular a partir de la ecuacion del
modelo multivariado (desarrollado en el apartado de material

suplementario).
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2. Graficamente con nomogramas.

Con

los siguientes nomogramas,

podriamos calcular la probabilidad de que un paciente en particular

desarrolle la enfermedad grave o eventualmente fallezca.

En primer lugar, debemos traducir la puntuacion de las puntuaciones de las

dos escalas (edad ajustada al indice de comorbilidad de Charlson y escala CRB)

y la oximetria de pulso, a puntos de riesgo en el eje superior (etiquetados como

'Puntos'), luego debemos sumarlos (eje denominado 'Puntos totales') v,

finalmente, buscamos el riesgo correspondiente a ese total en el eje inferior

('Riesgo de...).

Figura 9a.
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Figura 9b. Nomograma para calcular el riesgo de muerte.
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¢ Qué utilidad pueden tener estos modelos?

Un requisito para aplicarlos con confianza es su validacion en muestras

independientes pero representativas. Una vez validados, pueden tener multiples

aplicaciones, tanto en el ambito clinico como en el de la gestion:

Apoyo a la toma de decisiones clinicas cuando, tras una evaluacién inicial
rutinaria, el curso de accion no esta claro. En muchas situaciones es
necesario filtrar a los pacientes segun su gravedad, por ejemplo, para
mantenerlos como pacientes ambulatorios o saber dénde ubicarlos en un
hospital. Por lo general, lo mas conveniente es empezar con una
herramienta de cribado para identificar a los pacientes de alto riesgo y
sacar el maximo partido de los escasos recursos. Las herramientas de
cribado se caracterizan por su alta sensibilidad, y esa es la principal
caracteristica de nuestro modelo: la sensibilidad global para predecir la
enfermedad grave es del 93%, y la especificidad del 55%. El nomograma
correspondiente permitiria calcular el riesgo para un paciente concreto y,
junto con el juicio clinico, llegar a una conclusion. Aquellos pacientes
considerados de alto riesgo podrian ser manejados con un corto periodo

de observacion para comprobar la tendencia y realizar pruebas mas
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especificas que suelen ser mas complejas y consumir mas recursos.

e Apoyo en la toma de decisiones para la gestion de la infraestructura
necesaria para que la asistencia funcione de la forma mas eficiente y

eficaz posible.

e Control de calidad, mediante la relacion entre la mortalidad observada y

la esperada segun el modelo (62).

Hemos pretendido que el modelo predictivo sea lo mas aplicable y sencillo
posible sin comprometer el rendimiento; por ello no hemos incluido en los
modelos finales algunas variables de laboratorio. Con la misma perspectiva,
nuestro modelo resulta ventajoso frente a otros que requieren herramientas poco
disponibles en la actualidad, como la inteligencia artificial o las aplicaciones
informaticas con derechos de autor (45,47,48,57,58), aunque la inteligencia
artificial esta cada vez mas en auge y no sabemos qué techo podra alcanzar en

el futuro.

Esto no significa que estas otras variables, refiriéndonos a las de
laboratorio o que requieran tecnologia avanzada, no puedan ser necesarias para
otros objetivos y contextos; por ejemplo, las variables de comorbilidad
probablemente sean mas decisivas en paises con una poblacién de edad
avanzada; mientras que las variables de dafio inflamatorio agudo lo sean en

paises con una poblacion joven (41,63,64).

Tras nuestra publicacion, otros articulos nos han citado. Han sido muchos
los autores que han ido en la misma linea, buscando un sistema de alerta
temprana, sin ser solo objetivo de ello el indicar un tratamiento clinico especifico
0 una decision (por ejemplo: ingreso en UCI si/no), sino mas bien informar, alertar
a los médicos sobre las necesidades de monitorizar o realizar intervenciones
mas dirigidas a los pacientes que tengan una puntuacion mas alta, pues tendran
un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad grave y esto a su vez, podria

derivar en una mayor probabilidad de muerte.
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En febrero de 2023, se publica una revision sistematica sobre los modelos

pronosticos de la infeccion por COVID-19 que predicen la gravedad (65).

Esta revision realizo la busqueda en 6 bases de datos bibliografica con
intencion de identificar los articulos publicados que investigaban modelos de
prondstico univariables y multivariables que predijeran resultados adversos en
pacientes adultos con COVID-19, incluido el ingreso en Unidades de Cuidados
Intensivos, necesidad de ventilacidn mecanica invasiva, terapia nasal de alto

flujo, la necesidad de soporte con ECMO y la mortalidad.

Identificaron finalmente 314 articulos de mas de 40 paises. De ellos, 152
estudios presentaban mortalidad; 66 estudios se referian a la progresion a
enfermedad grave o critica; 35 estudios a la mortalidad e ingreso en UCI
combinados; 17 estudios presentaban unicamente el ingreso en UCI; y 44
estudios informaron modelos de prediccidn para ventilacibn mecanica o una
combinacion de multiples resultados. Nuestro estudio entraria en el grupo de
aquellos que presentaban progresion a enfermedad grave o critica. El 61,5%
(193 de los 314 estudios) realizaron una validacién o replicacion interna o

externa.

Dos revisores evaluaron de forma independiente los resumenes y los
textos completos; las discrepancias se solventaron por consenso o con un tercer

revisor. La seleccién de los estudios se realizdé mediante criterios de inclusion:

e Realizados en humanos adultos con diagndstico de infeccion por SARS-
COV-2 y/o COVID-19.

e Datos analizados de una cohorte prospectiva o retrospectiva.

e Se utilizé un modelo de prondstico para predecir uno o mas resultados
adversos de COVID-19.

¢ Se inform& sobre el desempenio predictivo del modelo.

e Publicado en una revista revisada por pares.
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Los autores de esta publicacién senalan que el 99,4% es decir, en 312 de
los 314 estudios evaluados, los modelos de prondstico tenian un alto riesgo de
sesgo debido a las incertidumbres y desafios relacionados con el rigor
metodoldgico, el muestreo, el manejo de los datos faltantes, la incorporacion
para abordar el sobreajuste y las definiciones heterogéneas de COVID-19 y los

resultados de gravedad.

Uno de los estudios que refieren con rigor metodoldgico es el modelo
ISARIC 4C, dbonde se desarrolla y se valida la puntuacion de mortalidad 4C,

calificada de buena calidad.

Ya comentado anteriormente, ISARIC 4C, se basa en los componentes
del indice de Charlson y CURB-65 (sin llegar la hipotension al modelo final) que
son variables similares a las que nosotros proponemos, pero incluye 2
parametros bioquimicos lo que limita su aplicacion fuera del contexto
hospitalario, requisito que, para nuestro entender a la hora de crear el modelo de

prediccion, es fundamental.

Solo un mes después, en marzo de 2023 se publica ya un enfoque con
inteligencia artificial para predecir la muerte o la insuficiencia organica después
de la hospitalizacion por COVID-19 (66). En él, desarrollan una herramienta a la
que nombran CORE-COVID-19 para identificar principalmente a los pacientes
con mayor riesgo de progresion a una combinacion de intubacion endotraqueal,

administracion de vasopresores intravenosos o muerte.

Por tanto, con todo lo descrito hasta el momento, se llega al objetivo
comun de todos los autores, la creacion de sistemas para la identificacidon
temprana de los pacientes con mayor riesgo de obtener resultados desfavorables
en el transcurso de su enfermedad por COVID-19 y asi implementar de forma
precoz intervenciones adecuadas que reduzcan la morbimortalidad ademas de

optimizar los recursos en situaciones de pandemia.

Si bien, se necesitan estudios prospectivos, multicéntricos de gran tamarno

para el desarrollo de modelos predictivos de COVID-19 con utilidad clinica que
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puedan aplicarse a diversas poblaciones y puedan validarse externamente; pues
la mayoria de los modelos se han realizado en Europa, EE. UU. y China. Para
ello se necesita una definicion homogénea de COVID-19 asi como de signos de
gravedad. De la misma manera, se debe considerar que actualmente la
comprensién y estrategias de manejo Optimas, continia evolucionando,

particularmente con la aparicion de variantes del SARS-CoV-2.

85



LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La muestra procede de un unico centro durante los primeros meses de la
pandemia, cuando el tratamiento estandar no era el mismo que en la actualidad.
Su tamano es modesto, y aunque suficiente para el objetivo del estudio, aun
produce amplios intervalos de confianza en variables relevantes. Estamos en el
primer paso del desarrollo de un modelo de prediccion: seleccion de variables y
formulacién del modelo. Es necesario validarlo en una muestra independiente de
pacientes, incluidos pacientes ambulatorios (mientras tanto, nuestras
conclusiones solo se aplicarian a pacientes ingresados en un hospital), y luego
interpretarlo (seleccionando valores umbral para construir una regla de decision

clinica).
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CONCLUSION

En los pacientes con neumonia COVID-19 es probable que el prondstico
pueda reducirse significativamente combinando una escala de comorbilidad y

una escala de gravedad actual de la neumonia, ambas ampliamente validadas.

Este estudio propone un modelo predictivo basado en el indice de
Charlson ajustado por edad, la escala CRB y la saturacion arterial basal medida

por pulsioximetria.

El principal impacto clinico de los hallazgos radica en que la combinacion
de estas tres herramientas puede permitir a los médicos identificar con rapidez a
los pacientes con mayor riesgo de complicaciones, como la insuficiencia
respiratoria o la muerte en las primeras etapas de la enfermedad. Esto es crucial,
ya que permitiria asignar recursos criticos, como camas de UCI y ventiladores,
de manera mas eficiente. En situaciones de sobrecarga sanitaria, como las
experimentadas durante los picos de la pandemia de COVID-19, la capacidad de
tomar decisiones clinicas rapidas basadas en informacion creible y fidedigna es

vital para mejorar los resultados y evitar la saturacion de los sistemas de salud.

Ademas, este enfoque podria ser facilmente implementado en centros de
atencion primaria y en hospitales de segundo nivel donde el acceso a tecnologias
avanzadas y biomarcadores inflamatorios puede ser limitado; pues puede
completarse en el primer contacto médico mediante anamnesis estandar,

exploracion fisica y un pulsioximetro de bolsillo.

Por tanto, consideramos que la sencillez del modelo propuesto en nuestro
estudio podria ademas de facilitar su implementacion en diferentes contextos de
salud, mejorar la capacidad de reproducibilidad y estandarizacién. Este enfoque
tiene el potencial de convertirse en un marco de referencia no sélo para COVID-
19, sino también para futuras epidemias o enfermedades respiratorias graves,
donde una evaluacion rapida y precisa de la severidad puede marcar la

diferencia en términos de uso eficiente de recursos y reduccion de la mortalidad.
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Material suplementario

Otras variables probadas y no incluidas en el modelo
principal.

Tras seleccionar el modelo principal para el objetivo primario (progresion
a enfermedad grave), compuesto por tres predictores (indice de comorbilidad de
Charlson ajustado por edad, puntuacion CRB y SpO2 basal al ingreso),
probamos si algunas de las variables previamente descartadas podian ser
predictores relevantes afiadidos al modelo principal; pero no mejoraron el

modelo.
Fueron las siguientes variables:

e Género

e Hipertensién

e Linfocitos

e DimeroD

e Proteina C reactiva

e Procalcitonina

e LDH
e AST
e Ferritina

e Troponina

e Sodio

e Leucocitos

¢ Hemoglobina
e Plaquetas

e Dano renal

e Retraso desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso hospitalario
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¢, Como calcular la probabilidad de un resultado para un
paciente especifico?

Numéricamente. Para cualquier paciente especifico, la probabilidad de

desarrollar el resultado se puede calcular a partir de la ecuacion del modelo

multivariado

lin{ip) = Constant +

7 ®AgeCharlson + BCRE}{E'RB + Bs;-nz ® Spﬂz

AgeCharlson

Primero sustituya “AgeCharlson® (Edad-Charlson), "CRB” y “SpO2” por los
valores del paciente, y los coeficientes “Constant” y “B” por sus respectivos
valores de las tablas del modelo (Tabla 5 de enfermedad grave, o Tabla 7 para
muerte), y luego despeje la p; obtendra la probabilidad esperada de que ese

paciente concreto desarrolle el desenlace:

puntuacion total
=

p - puntuacion total

1+e€

Ejemplo 1. Un paciente de 48 anos sin comorbilidad, que al llegar a
urgencias se orienta sin taquipnea ni hipotension, y tiene una SpO2 del 95%,
tiene 0 puntos en todos los predictores (Edad-Charlson, CRB y SpO2), la

probabilidad esperada de desarrollar enfermedad grave o muerte es:

=2,676 4+ 0,253x0 + 1,427 x0 + 1,866x0
e

= 6,4%
pEﬂf Grave 1+ E—Z,G?G + 0,253»%0 + 1,427x0 + 1,B66x0 ’

—4.609 + 04240 + 1,091x0 + 1,636x0
e

p — = 0,9%
-— — ﬂ_
Muerte 1+e 4,609 + 0,424x0 + 1,091 %0 + 1,636x0 '

98



Ejemplo 2. El paciente medio de la serie tiene 2 puntos en Edad-Charlson,
y O enla escala CRBy SpO2, por lo que la probabilidad esperada de enfermedad

grave es del 10%, y de morir del 2%.

—2,676 4+ 0,253x2 + 14270 + 1,866x0
e

— 0
pEnf Grave 1+ E—z.ﬁ?s+n.z53xz+1.42?xu+1.aﬁsxn - 10; 2%

—=4,609 + 0,424x2 + 1,091=0 + 1,636x0
e

p = “4,609 + 0,424x2 + 1,091x0 + 1,636X0 2,2%
Muerte 14+e * ' '

Graficamente. Con los siguientes nhomogramas, podriamos calcular la

probabilidad de que un paciente en particular desarrolle la enfermedad grave o

eventualmente fallezca.

En primer lugar, debemos traducir la puntuacién de las puntuaciones de
las dos escalas (edad ajustada al indice de comorbilidad de Charlson y escala
CRB) y la oximetria de pulso, a puntos de riesgo en el eje superior (etiquetados
como 'Puntos'), luego debemos sumarlos (eje denominado 'Puntos totales') vy,
finalmente, buscamos el riesgo correspondiente a ese total en el eje inferior

('Riesgo de...).

Figura 9a. Nomograma para calcular el riesgo de desarrollar la

enfermedad.
0 20 40 60 80 100
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Figura 9b. Nomograma para calcular el riesgo de muerte.
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TRIPOD checklist utilizado.

Section/Topic

Checklist Item

Page

Title and abstract

Title

Identify the study as developing and/or validating a
multivariable prediction model, the target
population, and the outcome to be predicted.

Abstract

Provide a summary of objectives, study design,
setting, participants, sample size, predictors,
outcome, statistical analysis, results, and
conclusions.

Introduction

Background and
objectives

Explain the medical context (including whether
diagnostic or prognostic) and rationale for
developing or validating the multivariable
prediction model, including references to existing
models.

Specify the objectives, including whether the study
describes the development or validation of the
model or both.

Methods

Source of data

Describe the study design or source of data (e.g.,
randomized trial, cohort, or registry data),
separately for the development and validation data
sets, if applicable.

Specify the key study dates, including start of
accrual; end of accrual; and, if applicable, end of
follow-up.

Participants

Specify key elements of the study setting (e.g.,
primary care, secondary care, general population)
including number and location of centres.

Describe eligibility criteria for participants.

Give details of treatments received, if relevant.

Outcome

Clearly define the outcome predicted by the
model, how and when assessed.

Report any actions to blind assessment of the
outcome to be predicted.

Predictors

Clearly define all predictors used in developing or
validating the multivariable prediction model,
including how and when they were measured.
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Report any actions to blind assessment of
predictors for the outcome and other predictors.

Sample size Explain how the study size was arrived at.

Missing data Describe how missing data were handled (e.qg.,
complete-case analysis, single imputation, multiple
imputation) with details of any imputation method.

Statistical Describe how predictors were handled in the

analysis methods

analyses.

Specify type of model, all model-building
procedures (including any predictor selection), and
method for internal validation.

Specify all measures used to assess model
performance and, if relevant, to compare multiple
models.

Risk groups

Provide details on how risk groups were created, if
done.

Results

Participants

Describe the flow of participants through the study,
including the number of participants with and
without the outcome and, if applicable, a summary
of the follow-up time. A diagram may be helpful.

Describe the characteristics of the participants
(basic demographics, clinical features, available
predictors), including the number of participants
with missing data for predictors and outcome.

Model
development

Specify the number of participants and outcome
events in each analysis.

If done, report the unadjusted association between
each candidate predictor and outcome.

Model Present the full prediction model to allow
specification predictions for individuals (i.e., all regression
coefficients, and model intercept or baseline
survival at a given time point).
Explain how to the use the prediction model.
Model Report performance measures (with Cls) for the
performance prediction model.
Discussion
Limitations Discuss any limitations of the study (such as

nonrepresentative sample, few events per
predictor, missing data).
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Interpretation

Give an overall interpretation of the results,
considering objectives, limitations, and results
from similar studies, and other relevant evidence.

Implications

Discuss the potential clinical use of the model and
implications for future research.

Other information

Supplementary Provide information about the availability of
information supplementary resources, such as study protocol,
Web calculator, and data sets.

Funding Give the source of funding and the role of the

funders for the present study.

En la columna “item”, en fondo verde aquellos items completados exitosamente,
en amarillo los no cumplidos y en blanco los no aplicables.
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Publicacion principal

www.nature.com/scientificreports

scientific reports

M) Check for updates ‘

Prognosis of COVID-19 pneumonia
can be early predicted combining
Age-adjusted Charlson Comorbidity
Index, CRB score and baseline
oxygen saturation

Pilar Nuevo-Ortega?*, Carmen Reina-Artacho'?, Francisco Dominguez-Moreno'?,
Victor Manuel Becerra-Mufioz'3, Luis Ruiz-Del-Fresno®?, Maria Antonia Estecha-Foncea? &
HOPE Group Hospital Universitario Virgen de la Victoria®

In potentially severe diseases in general and COVID-19 in particular, it is vital to early identify those
patients who are going to progress to severe disease. A recent living systematic review dedicated

to predictive models in COVID-19, critically appraises 145 models, 8 of them focused on prediction

of severe disease and 23 on mortality. Unfortunately, in all 145 models, they found a risk of bias
significant enough to finally "not recommend any for clinical use". Authors suggest concentrating on
avoiding biases in sampling and prioritising the study of already identified predictive factors, rather
than the identification of new ones that are often dependent on the database. Our objective is to
develop a model to predict which patients with COVID-19 pneumonia are at high risk of developing
severe iliness or dying, using basic and validated clinical tools. We studied a prospective cohort

of consecutive patients admitted in a teaching hospital during the “first wave” of the COVID-19
pandemic. Follow-up to discharge from hospital. Multiple logistic regression selecting variables
according to clinical and statistical criteria. 404 consecutive patients were evaluated, 392 (97%)
completed follow-up. Mean age was 61 years; 59% were men. The median burden of comorbidity was
2 points in the Age-adjusted Charlson Comorbidity Index, CRB was abnormal in 18% of patients and
basal oxygen saturation on admission lower than 90% in 18%. A model composed of Age-adjusted
Charlson Comorbidity Index, CRB score and basal oxygen saturation can predict unfavorable evolution
or death with an area under the ROC curve of 0.85 (95% Cl 0.80-0.89), and 0.90 (95% CI 0.86 to 0.94),
respectively. Prognosis of COVID-19 pneumonia can be predicted without laboratory tests using two
classic clinical tools and a pocket pulse oximeter.

In potentially severe diseases in general, and COVID-19 in particular, it is vital to early identify those patients
who are going to progress to severe disease. Physicians often care for patients who present a clearly mild or severe
profile and do not need to calculate a predictive index to make decisions. However, in other cases, it is not easy
to anticipate the clinical course, and that is when a prediction rule can be helpful, e.g., in a patient with mild
to moderate acute symptoms, but with a weak baseline situation; or in a patient who does have striking acute
symptoms but is young and healthy. It can also be helpful for healthcare managers when need to quantify the
healthcare demand that it is going to be faced and prepare the necessary resources in advance. Finally, a suitable
predictive rule would be useful as a quality control tool for both, clinical physicians, and healthcare managers'.

Motivated by the urgent need to characterise COVID-19 there has been a blast of publications (more than
80,000 up to early December 2020); the symptoms and initial characteristics of the disease are well known, but
the determinants of its course are less clear. A living systematic review dedicated to predictive models in COVID-
19, in its latest version (search updated May 5), has found 145 models, 8 of them focused on prediction of severe
disease and 23 on mortality. Unfortunately, in all 145 models, they found a risk of bias significant enough to

lintensive Care Unit, Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Malaga, Spain. Instituto de Investigacion
Biomédica de Malaga, Malaga, Spain. 3Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid, Spain. *A list of authors and their
affiliations appears at the end of the paper. ““email: pilarnuevoortega@gmail.com

Scientific Reports|  (2022)12:2367 | https://doi.org/10.1038/s41598-022-06199-3 nature portfolio
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