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ORIGINAL BREVE

Factores de riesgo de rehospitalizacion en pacientes con
COVID-19 leve tras el alta desde el servicio de urgencias

Agnes Hernandez-Biette'?, José Sanz-Santos'?, Lucia Boix-Palop?, Annie Navarro Rolén’,
Mireia Martinez-Palau’, Alejandro de la Sierra Iserte??

Objetivo. Describir la evolucién clinica de pacientes con COVID-19 leve tras el alta de urgencias y analizar los posibles
factores de riesgo para una posterior hospitalizacion.

Método. Pacientes con COVID-19 leve dados de alta desde urgencias fueron prospectivamente incluidos. Los factores
de riesgo de hospitalizacion fueron evaluados.

Resultados. Se incluyeron 74 pacientes y 17 (23%) requirieron hospitalizacion, de los cuales 3 (4%) fallecieron. La
edad, la linfopenia, un mayor indice Charlson y un menor tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la primera
consulta a urgencias se asociaron a hospitalizacion, aunque en el andlisis multivariado Ginicamente un tiempo desde el
inicio de sintomas a la consulta a urgencias < 6 dias se asoci6 a hospitalizacién (OR: 4,62: IC 95%: 1,08-19,7).
Conclusiones. Mas del 20% de pacientes con COVID-19 leve dados de alta desde urgencias requiere hospitalizacion.

Palabras clave: COVID-19. Urgencias. Vigilancia. Rehospitalizacion.

Risk factors for later hospitalization of patients discharged from an
emergency department with nonsevere COVID-19 symptoms

Objectives. To describe the clinical course of patients discharged from the emergency department (ED) with
nonsevere coronavirus disease 2019 (COVID-19) and explore possible risk factors for later hospitalization.

Methods. Patients with nonsevere COVID-19 who were discharged from the ED were included prospectively. We
explored risk factors for hospitalization after discharge.

Results. Seventy-four patients were included; 17 (23%) were hospitalized after discharge. Three (4%) of the 17
patients died. Age, lymphopenia, a high Charlson Comorbidity Index, and a shorter delay between the onset of
symptoms and the first visit to the ED were associated with hospitalization afterwards, although on multivariate
analysis only time less than 6 days between symptom onset and the first ED visit was associated with later
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hospitalization (odds ratio, 4.62; 95% Cl, 1.08-19.7).

Conclusion. More than 20% of ED patients with nonsevere COVID-19 require hospitalization later.
Keywords: COVID-19. Emergency department. Observation. Hospitalization.

Introducciéon

La enfermedad por el SARS-CoV-2 (COVID-19) inclu-
ye un amplio espectro de manifestaciones clinicas. Los
factores de riesgo de muerte e ingreso en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) han sido descritos previamen-
te!, pero el curso de la enfermedad leve es mas descono-
cido. En nuestro hospital, al inicio de la pandemia, se es-
tablecié un servicio de vigilancia telefénica de pacientes
con COVID-19 leve dados de alta desde el servicio de
urgencias (SU). Los objetivos de este estudio son: 1) des-
cribir la evolucién clinica de una cohorte de pacientes
con COVID-19 leve dados de alta del SU y 2) analizar
posibles factores predictores de rehospitalizacion.

Método

Se trata de un estudio de cohorte prospectivo que in-
cluyé pacientes con COVID-19 confirmada y sintomas res-
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piratorios dados de alta del SU desde el 16 de marzo al 5
de abril de 2020. El comité ético del centro aprobd el estu-
dio y se obtuvo consentimiento de todos los participantes.
Se consideré un caso confirmado cuando existia un resulta-
do positivo de la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) en tiempo real para SARS-CoV-2 de muestras respira-
torias. Los pacientes fueron dados de alta si presentaban in-
feccién leve de vias respiratorias 0 neumonia de bajo riesgo
con poca comorbilidad (indice de Charlson < 4) y sin inmu-
nosupresién. La neumonia de bajo riesgo se definié como
presencia de infiltrados o consolidaciones en la radiografia
simple de térax en ausencia de criterios de COVID-19 gra-
ve': saturacién periférica de oxigeno (medida mediante
pulsioximetria —SpO,—) = 93%, frecuencia respiratoria
(FR) < 30/min y un indice PAFI (relacién entre la presién ar-
terial de oxigeno y la fraccién inspirada de oxigeno —PaO,/
FIO,~) > 300. Se registraron los datos demograficos, antece-
dentes patolégicos, hallazgos clinicos (incluyendo SpO,, FR,
PAFI), valores de laboratorio (incluyendo recuento y formula
leucocitaria, lactato deshidrogenasa, D-dimero y proteina C
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Tabla 1. Listado de comprobacion Gnico utilizado en el
seguimiento telefénico de pacientes con COVID-19 leve
atendidos y dados de alta desde urgencias

¢ ;Cémo se encuentra respecto a ayer? Igual/Mejor/Peor

¢ ;Ha presentado fiebre? Si/No

* En caso de presentar fiebre ;Cudl ha sido la maxima temperatura

corporal alcanzada?

e ;Cuantos dias lleva con fiebre?

¢ ;Ha presentado tos? Si/No

e ;Tiene dificultad para respirar? Si/No

e ;Ha presentado vémitos o diarreas? Si/No

o ;Ha presentado cualquier otro sintoma? Si/No

reactiva), hallazgos radiol6gicos y tiempo de estancia en el
SU de todos los pacientes.

Respecto al servicio de vigilancia telefénica, tres mé-
dicas (AH, AN y LBP) fueron las encargadas de realizar
las llamadas telefénicas. El protocolo incluyé un cuestio-
nario (nico, a modo de lista de comprobacién, que in-
vestig la presencia de fiebre, sintomas respiratorios y
otros sintomas (Tabla 1). Se realiz6 una llamada teleféni-
ca diaria al paciente durante los 7 primeros dias y en el
dia 10 y 14 desde el inicio de los sintomas. En caso de
persistencia de los sintomas el servicio de vigilancia tele-
fénica se prolongé el tiempo necesario. En caso de em-
peoramiento de los sintomas o presencia de signos que
hicieran sospechar agravamiento de la enfermedad, se
recomendd a los pacientes acudir de nuevo a urgencias.

Las variables cuantitativas se expresaron como me-
dia y desviacién estandar (DE) o como mediana y ran-
go intercuartilico (RIC). Las variables cualitativas se ex-
presaron como frecuencias y porcentajes. Las diferencias
entre los pacientes que requirieron o no rehospitaliza-
cion se calcularon con el test de la T de Student, el test
de Mann-Whitney o el test exacto de Fisher segun el
caso. Se realizé analisis logistico mdltiple con aquellas
variables que mostraron significacién estadistica en el
analisis bivariado, tras categorizacién de las variables
continuas. Se utilizé la version 19.0 para Windows del
software SPSS (IBM, Armonk, New York, EE.UU.).

Resultados

Desde el 16 de marzo al 5 de abril, 687 pacientes con
diagnéstico de COVID-19 confirmada fueron atendidos en
el SU: 570 ingresaron y 117 fueron dados de alta. De estos
117 pacientes, 43 no cumplian criterios de inclusién y 74
formaron finalmente la poblacién de estudio. Al alta se
prescribié Unicamente tratamiento sintomatico en 30 pa-
cientes y el resto recibié ademas tratamiento con amoxicili-
na (A), azitromicina (AZ) y/o hidroxicloroquina (H) en régi-
men (nico (10 pacientes A, 9 AZ) o en combinacién (3
pacientes A/AZ, 11 H/AZ, 11 H/A/AZ). De los 74 pacientes
incluidos, tras una media de 3 dias desde el alta y 7 dias
desde el inicio de los sintomas, 19 (26%) consultaron de
nuevo a urgencias (5 por iniciativa propia y 14 por consejo
del médico que realizaba el seguimiento telefénico) y 17
(23%) requirieron ingreso. De ellos, 3 (4%) requirieron in-
greso en la UCI y fallecieron (los 3 casos por insuficiencia
respiratoria aguda refractaria al tratamiento, que en un caso

se asoci6 a accidente cerebrovascular de la arteria cerebral
interna izquierda). Ningin paciente se perdié durante el se-
guimiento. En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas clini-
cas de todos los pacientes, asi como las diferencias entre
aquellos que requirieron rehospitalizacién y los que no: los
primeros presentaban mayor edad, mas comorbilidades
(evaluado segln el indice Charlson), menor tiempo desde
el inicio de los sintomas y la primera consulta al SU, y mas
linfopenia. En el andlisis multivariado tGnicamente obtuvo
significacién estadistica como factor prondstico de rehospi-
talizacién un tiempo desde el inicio de sintomas a la con-
sulta a urgencias inferior a 6 dias (OR: 4,62: IC 95%: 1,08-
19,7; p=0,039).

Discusion

En nuestra serie 1 de cada 5 pacientes con COVID-19
leve dados de alta desde urgencias requirieron hospitali-
zacion y un 4% fallecié. Los pacientes que consultaron
en los 6 primeros dias desde el inicio de los sintomas tu-
vieron una tasa de hospitalizacién mas alta. Estos datos
sugieren que la persistencia de sintomas leves en la se-
gunda semana de la enfermedad podria predecir un cur-
so benigno. Teniendo en cuenta el alto porcentaje de in-
greso, los programas de vigilancia post-alta deberian ser
incluidos en los protocolos de atencién a los pacientes
COVID-19, no solo para pacientes dados de alta desde
hospitalizacién convencional, sino también desde
urgencias.

Las tasas de hospitalizacién y de defuncién de la
COVID-19 varian en funcién del pais. En una serie que
incluyé mas de 47.000 casos del estado de Nueva York,
fueron del 13% y del 2%?, respectivamente. En Espafia,
seglin datos de la Red Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica (RENAVE)?, mas de la mitad (53%) de los
pacientes ha requerido ingreso hospitalario y la tasa de
letalidad es del 8,2%. En nuestro estudio, un 85,7% de
pacientes ingres6, una cifra muy elevada, mas aln te-
niendo en cuenta de que se llevé a cabo durante las pri-
meras semanas de la pandemia, cuando el manejo del
paciente leve era menos conservador. En una situacién
de colapso hospitalario es fundamental optimizar los in-
gresos mediante la estratificacion de riesgo.
Lamentablemente, poco se sabe del curso de la enferme-
dad cuando presenta sintomas leves. Durante la epide-
mia en China muchos pacientes con COVID-19 leve fue-
ron ingresados en hospitales de campafia, mas con fines
epidemiolégicos (de control de infeccién), que como in-
dicacion médica. Wang et al.* describieron su experiencia
en uno de estos hospitales. En su estudio, en una pobla-
cién de 1.012 pacientes muy similar a nuestra cohorte,
cerca de un 10% de casos presentaron empeoramiento
clinico que requirié derivacién a un hospital de referen-
cia. Nuestra tasa de empeoramiento fue ain mayor y re-
marca la necesidad de establecer sistemas de vigilancia
en este tipo de pacientes. Los programas de vigilancia
basados en llamadas telefénicas presentan la ventaja de
economizar recursos humanos y evitar el contagio en
comparacién con las visitas presenciales a domicilio. No
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Tabla 2. Datos demogréficos y caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada en general y separada por grupo segtn requirieron

0 no rehospitalizacion

Pacientes dados
de alta de urgencias

Requirieron

rehospitalizacion

No requirieron

rehospitalizacion

. (N=74) (N=17) (N=57) P
n (%) n (%) n (%)
Caracteristicas generales
Edad (afios) [media (DE)] 54,6 (14,2) 65,5 (11,1) 51,4 (13,4) < 0,001
Sexo (hombres) 35 (47,3) 9(25,7) 26 (45,6) 0,783
Tiempo desde el inicio de los sintomas (dias) [mediana (RIC)] 6 (3-8) 4 (3-6) 7 (3-9) 0,002
Tiempo en el servicio de urgencias (horas) [mediana (RIC)] 19 (7-41) 13 (8-22) 22 (7-45) 0,171
indice Charlson (unidades) [mediana (RIC)] 1(0-3) 2 (2-4) 1(0-2) < 0,001
Parametros respiratorios
SpO, (%) [media (DE)] 96,4 (2,1) 95,7 (1,4) 96,6 (2,2) 0,102
Frecuencia respiratoria (respiraciones por minuto) [mediana (RIC)] 18 (16-24) 18 (16-22) 18 (16-24) 0,342
PAO,/FIO, ratio (kPa) [media (DE)] 400,3 (72,7) 373 (75) 407 (71) 0,145
Presencia de infiltrados en la radiografia de térax 41 (55) 6 (35,3) 35(61,4) 0,094
Parametros de laboratorio
Hemoglobina (g/L) [media (DE)] 139(17) 13,7(1,7) 14,0 (1,7) 0,545
Volumen eritrocitario (%) [media (DE)] 12,9 (12,3-13,8) 13,4 (12,6-14,1) 12,8 (12,3-13,6) 0,137
Recuento leucocitario (x 10?/L) [media (DE)] 59(2,5) 59@3,2) 59(2,4) 0,984
Recuento linfocitario (x 10°/L) [media (DE)] 1,2 (0,6) 1,0(0,3) 1,3 (0,6) 0,008
Linfopenia (< 1 x 10°/L) 30 (40,5) 11 (64,7) 19 (33,3) 0,027
indice neutréfilo/linfocito [media (DE)] 4,13,1) 52(4,7) 3,8(2,4) 0,100
Urea en plasma (mg/dL) [media (DE)] 31,7 (13,1) 31,1 (9,8) 31,9 (14,0) 0,825
Proteina C reactiva en plasma (mg/L) [mediana (RIC)] 30 (11-55) 31 (13-50) 26 (9-56) 0,537
Dimero-D (ng/mL) [mediana (RIC)] 366 (261-664) 310 (270-528) 403 (256-681) 0,439
Lactato deshidrogenasa en plasma (mg/L) [media (DE)] 238 (50) 227 (40) 241 (52) 0,554

DE: desviacion estdndar; RIC: rango intercuartil.

obstante, presentan el inconveniente de que dependen
de la subjetividad del paciente al referir la sintomatolo-
gia. De nuestra experiencia hemos aprendido que los
pacientes COVID-19, en comparacién con otras patolo-
gias, presentan mayor tolerancia a la hipoxemia. Dotar a
los pacientes de pulsioximetros portétiles podria ser una
alternativa a este problema.

Se considera que la COVID-19 se desarrolla en dos fa-
ses: una primera fase, durante la primera semana desde el
inicio de los sintomas, que corresponde a la fase de repli-
cacién viral y una segunda fase, a partir de la segunda se-
mana, donde pueden aparecen los fenémenos protrom-
béticos e inflamatorios y donde puede producirse el
empeoramiento de la enfermedad. Este modelo hipotético
del curso de la enfermedad ha sido validado en pacientes
con COVID-19 moderada y grave por Zhou et al.'. Estos
autores describieron una serie de 191 pacientes ingresa-
dos y reportaron que la mayoria de las complicaciones
graves acontecia durante la segunda semana desde el ini-
cio de los sintomas. Segun los datos de la RENAVE?, en
Espafia la mediana de dias desde el inicio de los sintomas
al ingreso hospitalario es de 6 dias (RIC 3-9) y de 9 dias
(RIC 6-12) para el ingreso en UCI. Nuestro estudio confir-

Tabla 3. Analisis multivariado y razén de probabilidad [odds
ratio (OR)] e intervalo de confianza del 95% (IC 95%) de las
variables predictoras de rehospitalizacién

Variable OR 1C 95% p
Edad > 60 afios 3,51 0,47-26,3 0,220

indice Charlson > 2 2,86 0,31-26,2 0,353

Tiempo desde el inicio de Igs sinton)as ala 462 1,08197 0,039
primera consulta a urgencias < 6 dias

Linfopenia (< 1 x 10°/L) 1,69 0,41-7,03 0.469

ma este modelo tedrico en la enfermedad leve, ya que la
mayoria de los pacientes empeoraron durante la segunda
semana desde el inicio de los sintomas.

En resumen, una alta proporcién de pacientes con
COVID-19 leve que son dados de alta de urgencias em-
peoran clinicamente y han de ser ingresados posterior-
mente, especialmente los que consultaron en urgencias
en la primera semana desde el inicio de los sintomas. Los
sistemas de televigilancia en pacientes con COVID-19
dados de alta desde urgencias son (tiles independiente-
mente de la gravedad de los sintomas y deberian formar
parte de los protocolos de actuacién de los centros.
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