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ORIGINAL

Marcadores y seguimiento tras alta de urgencias
en neumonias COVID-19

Sonia Gutiérrez Gabriel', Maria Jesis Dominguez Garcia', Gemma Pérez Mafias?,
Natalia Moreno Garcia?, Maria Silvan Dominguez?, Eva Maria Andrés**

Objetivos. Analizar la evolucién de los pacientes que fueron dados de alta del servicio de urgencias (SU) con neumo-
nia compatible con COVID-19.

Método. Se realiza el seguimiento de 102 pacientes dados de alta desde SU con diagndstico de neumonia compati-
ble con COVID-19 entre el 12y el 21 de marzo de 2020 en un hospital del sur de Madrid. Se describen las principa-
les variables utilizando mediana e intervalo intercuartil o usando frecuencias, segin corresponda. La comparacion en-
tre tratamientos/prondstico se realizé utilizando el test ji cuadrado, el test de Kruskal Wallis o el test de Mann-Whitney.
Finalmente, se realizé un modelo de regresién logistica.

Resultados. La mayoria de los pacientes (74,5%) fueron tratados con hidroxicloroquina en monoterapia. La tasa de
reingreso fue de 15,7% y de revisita a urgencias de 25,7%. El ingreso se relacioné con un LDL (lactato deshidrogena-
sa) elevado (p =0,011), creatincinasa (CK) elevada (p = 0,004) y linfopenia (p = 0,034). La hipertension y la enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica se relacionaron con el ingreso, y la cardiopatia isquémica fue la comorbilidad que
se asoci6 a mayor duracion de la sintomatologfa.

Conclusion. La linfopenia, LDH y CK pronosticaron mejor la necesidad de ingreso que otros marcadores clésicos en
pacientes con clinica leve-moderada. El seguimiento telefonico demostrd ser de utilidad ante la sobrecarga de recur-
$0s sanitarios.
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Biological markers and follow-up after discharge home of patients
with COVID-19 pneumonia

Background and objective. We aimed to analyze the clinical course of patients discharged from our emergency
departament (ED) with pneumonia symptoms compatible with a diagnosis of COVID-19.

Methods. We followed 102 patients discharged home with a diagnosis of pneumonia compatible with COVID19
between March 12 and 21, 2020, in our hospital in the southern part of the autonomous community of Madrid.
Descriptive statistics (medians and interquartile ranges or frequencies, as appropriate) were compiled for the main
variables. Treatments and prognoses were compared with 32, Kruskal-Wallis, or Mann-Whitney tests. The data then
underwent logistic regression analysis.

Results. Most patients (accounting for 74.5% of the discharges) were treated with hydroxychloroquine alone. The
readmission rate was 15.7%; the ED revisiting rate was 25.7%. Admission was associated with an elevated lactate
dehydrogenase (LDH) level (P=.011), elevated creatine kinase (CK) (P=.004), and lymphopenia (P=.034). Hypertension
and chronic obstructive pulmonary disease were also related to admission. Ischemic heart disease was associated with
longer duration of symptoms.

Conclusions. Lymphopenia, and elevated LDH and CK levels predicted the need for hospital admission better than
other traditional biological markers in patients with mild to moderate symptoms. Telephone follow-up proved useful
for dealing with the overloading of health care services.

Keywords: COVID-19. Severity, biomarkers. Clinical course. Telephone follow-up.
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Introduccion

Actualmente, el COVID-19 ha generado la mayor
crisis de salud publica, poniendo el sistema sanitario de
salud en grave riesgo de colapso. Asi, a mediados de
marzo fue necesario recurrir al estado de emergencia
nacional e imponer un confinamiento domiciliario.
Durante este tiempo, todos los servicios de nuestros
hospitales espafioles estaban completamente saturados,

superando el 100% de la capacidad existente.
Clinicamente sus manifestaciones varian enormemente,
aunque el 80% de los casos son asintomaticos o su sin-
tomatologia es leve. En este marco, los infectados pasan
la enfermedad con escasos sintomas de vias respiratorias
altas o molestias gastrointestinales, asi como anosmia o
disgeusia'. Sin embargo, en el 20% restante de los casos,
el dafio pulmonar es lo suficientemente grave como para
precisar el ingreso hospitalario y desarrollan cuadros res-
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piratorios moderados o graves, que van desde la hiperre-
actividad bronquial o neumonias leves unilobares hasta
neumonias bilaterales o distrés respiratorio'2.

En este auténtico caos, todos los esfuerzos se cen-
traron en entender las caracteristicas clinicas de los pa-
cientes con COVID-19, con el Gnico objetivo de facilitar
su manejo clinico desde el punto de vista de la medici-
na basada en la evidencia donde, hasta el momento,
no existia clara evidencia del efecto de ningln trata-
miento efectivo contra la enfermedad’2.

Por ello, se manifiesta la importancia de realizar en-
sayos clinicos aleatorizados que ayuden al conocimiento
mas profundo de la enfermedad. Mientras, con la evi-
dencia que habia hasta el momento, parecia que el uso
de inmunomoduladores (hasta el dia de hoy usados en
otras enfermedades) pudiera tener una respuesta favo-
rable en los infectados por COVID-19. Uno de los mas
extendidos ha sido el uso de hidroxicloroquina (HCQ)/
cloroquina. Es importante en este momento poner en
una balanza el efecto beneficioso frente a la toxicidad y
efectos secundarios que estos tratamientos pudieran al-
canzar a medio o largo plazo*. Este trabajo tiene como
objetivo describir la evolucién clinica, pronéstico, marca-
dores inflamatorios y efectos adversos de los pacientes
que acudiendo a los servicios de urgencias (SU) por sin-
tomatologia COVID-19 y que fueron son dados de alta
con diagnéstico de neumonia.

Método

Se trata de un estudio observacional prospectivo. El
estudio se llevé a cabo en el Hospital Universitario de
Fuenlabrada (Madrid). La poblacién incluida fueron to-
dos los pacientes que acudieron a urgencias con sinto-
mas compatibles con infeccion COVID-19 durante el
periodo comprendido entre el 12 y el 21 de marzo de
2020, y fueron dados de alta con diagnéstico de neu-
monia. Estos pacientes fueron informados por los profe-
sionales sanitarios del SU y farmacia del hospital para la
administracién de tratamiento y seguimiento telefénico
de la enfermedad, y firmaron el correspondiente con-
sentimiento informado. Se excluyeron pacientes meno-
res de edad, pacientes que requirieron ingreso hospita-
lario en el momento de su visita al SU o pacientes que
rehusaron esta forma de seguimiento clinico.

Desde el hospital, se inici6 un registro de todos los pa-
cientes sospechosos de infeccién viral desde el dia 12 de
marzo y se realiz6 un seguimiento telefénico, que aportaba
mas seguridad a las altas a domicilio y permitiendo dar in-
dicacién de volver a urgencias a los pacientes que presenta-
ban signos de gravedad o de mala evolucién, dada la im-
posibilidad por aquel entonces de ingreso por colapso
hospitalario. Por ello, se realizaba seguimiento telefénico
contintio, concretamente los dias 2, 4, 7, 10 y 15 tras el
alta, tanto desde el SU como desde el servicio de farmacia.

Se realiz6 un registro con las preguntas a realizar
sobre la evolucién de los sintomas referidos en la histo-
ria a su llegada al SU, tal como fiebre, tos, dolor toraci-
co, disnea, anosmia, disgusia, etc, asi como la aparicion

de efectos secundarios de los farmacos prescritos. Con
este cuestionario era posible detectar empeoramiento e
indicar la necesidad de volver a urgencias. En caso de
que el paciente, fuera de los dias programados para el
seguimiento, notase un empeoramiento de su sintoma-
tologia, tenia la posibilidad de volver a urgencias o con-
tactar con un médico de atencién primaria que decidi-
ria la necesidad de ingreso.

Ademas de informacién sobre la evolucién del pa-
ciente, el registro contenia datos demogréficos; clinicos
como antecedentes o presentacién clinica a la llegada a
urgencias, y bioquimicos, donde se recogen principal-
mente marcadores inflamatorios. Estos Gltimos se cate-
gorizaron con objeto de mejorar la interpretacion clini-
ca, realizdndose segin el manejo clinico que habia en
ese momento y teniendo en cuenta que los pacientes
presentaban sintomatologia leve-moderada. Ademas, se
incluyé el resultado de la realizacién de prueba de
transcriptasa-polimerasa inversa (RT-PCR) para confirmar
infeccion por SARS-CoV-2 cuando el hospital disponia
de ella.

Las variables cualitativas se describieron mediante su
distribucién de frecuencia. Las variables cuantitativas
mediante media y desviacién estandar (DE) o mediana
con el rango intercuartil. La prueba de Shapiro-Wilk se
us6 para contrastar la normalidad de las variables cuan-
titativas. Para la comparacién entre pacientes en fun-
cién de tratamiento recibido se crearon 3 grupos: HCQ
en monoterapia, HCQ con lopinavir/ritonvir (HQLPRT) e
HCQ con azitromicina (HCQAZ). El contraste utilizado
en el caso de variables cualitativas fue la prueba ji cua-
drardo. Para las variables continuas, se utilizd la prueba
H de Kruskal Wallis cuando la distribuciéon de las varia-
bles no cumplia los criterios de normalidad. Para la
comparacién entre los diferentes aspectos de la evolu-
ciéon (ingreso hospitalario, vuelta a los SU o remisién de
la enfermedad), se utilizara el test ji cuadrado o el test
U de Mann Whitney, segiin correspondiese.

El andlisis multivariante se llevé a cabo mediante re-
gresion logistica binaria, con el método condicional ha-
cia delante, introduciendo como variable dependiente
el mal pronéstico (incluyendo vuelta a urgencias e in-
greso del paciente) y como variables independientes las
gue obtuvieron significacién estadistica en el analisis bi-
variante. El andlisis de la calibracién del modelo se reali-
z6 mediante el estadistico de Hosmer-Lemeshow. El po-
der discriminatorio del modelo se evalué mediante el
area bajo la curva de la caracteristica operativa del re-
ceptor (ABC COR) (c-statistic). Los resultados del mode-
lo se presentan en forma de odds ratio (OR) e intervalo
de confianza (IC) al 95%. Finalmente se realiz6 un ana-
lisis de regresiéon de Poisson, concretamente una regre-
sién binomial negativa debido a la sobredispersién de
la variable principal, donde se introdujo como variable
dependiente el nimero de veces que el paciente acudié
a los SU, hubiera o no ingreso hospitalario y como va-
riables independientes las mismas que el modelo ante-
rior. Se utiliz6 igualmente el método condicional hacia
delante, presentando el modelo final como la tasa de
incidencia de la variable, su valor p y su IC 95%. El
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analisis estadistico de los datos se realizé utilizando a
STATA/SE 14.0® y se considerd resultado estadistica-
mente significativo un error de tipo | inferior a 0,05
(p < 0,05).

El estudio se llevé a cabo de acuerdo con los reque-
rimientos éticos de las declaraciones de Helsinki, revi-
sion de Fortaleza (Brasil) 2013 para la investigacion con
seres humanos, las Guias de Buena Practica
Epidemioldgicas de la ICH (International Conference of
Harmonization) y la normativa existente en Espafia.

Resultados

De los 537 pacientes que fueron dados de alta con
sintomatologia viral respiratoria sospechosa de COVID, se
seleccionaron los 104 pacientes cuyo diagnéstico al alta
fue de neumonia. De ellos, 2 pacientes se retiraron del es-
tudio: uno de ellos porque fue un control radiolgico de
una infeccién pasada y acudié asintomatico y otro por re-
husar participar en el estudio. Se realizaron 425 llamadas
telefonicas, realizadas por el propio personal del SU y por
el servicio de farmacia en 2, 4, 7, 10 y 15 tras el alta, y no
se realizaba mas seguimiento en el momento en que el
paciente referia remision completa de los sintomas.

La edad media de los 102 pacientes que cumplieron
criterios de inclusion fue de 50 (14), el 47,1% eran va-
rones y el resto mujeres con una edad media de 50
(13) y 49 (14) (p =0,662) La edad media de los pa-
cientes tratados con HCQ fue muy similar a la de otros
tratamientos 50 (14) afios frente a 54 (10) del grupo
HCQLPRT o 49 (15) del grupo HCQAZ (p = 0,624).
Con respecto a la presentacién clinica fue homogénea
en los diferentes grupos a excepcién de la disnea, don-
de la tasa fue mayor en los grupos de tratamientos

combinados (59,2% en el caso de monoterapia, frente
a un 91,7% o 100% en la combinaciéon de farmacos,
p = 0,030), fueron manifestaciones digestivas, mas fre-
cuentes en el grupo HCQLPRT, con p = 0,038 (Tabla 1).
A pesar de ello y del malestar intenso provocado por la
enfermedad, los pacientes refieren terminar el trata-
miento, con una adherencia del 100%.

En relacién al diagnéstico, las neumonias bilaterales
fueron tratadas principalmente con HCQLPRT
(p <0,001). En la evolucién se observaron diferencias en
la tasa de ingreso hospitalario (p < 0,001) y en la tasa de
vuelta al SU (p <0,001), sin diferencias en el tiempo de
remision de los sintomas del paciente (Tabla 2).

Siguiendo las recomendaciones de la OMS
(Organizacién Mundial de la Salud)?, a todos los pa-
cientes se les afladié un antimicrobiano: amoxicilina/
clavulanico 25,5%, cefixima 66,7% o levofloxacino
11,8%, con un 98,1% de adherencia. Fue necesario un
cambio de tratamiento en el dia 2 a 2 pacientes que
tomaban amoxicilina/clavulanico, que se cambié por
cefixima. La adherencia global fue del 98,1%.

Se realiz6 la prueba de RT-PCR para SARS-CoV-2
COVID-19 a un 29% de los pacientes que se fueron de
alta de urgencias, dando positivo en un 75% de los test
realizados (21% del total de la muestra).

La mayoria de los pacientes (85%) tiene una dura-
cién de sintomas que supera los 10 dias. La Tabla 3
muestra la relacién de los factores de riesgo y de mar-
cadores analiticos de gravedad respecto a los diferentes
grupos creados seglin evolucién: ingreso tras alta de
urgencias, reconsulta al SU del hospital (sin posterior
alta) y remisiéon de los sintomas en 10 dias posteriores
al alta.

Dentro de los factores de riesgo, la presencia de hi-
pertensiéon hace que el paciente ingrese en el hospital

Tabla 1. Descripcion de las variables demogréficas y comorbilidades previas de la muestra segln tratamiento

Todos HCQ HCQLPRT HCQAZ
Variables clinicas N =102 N=76 N =12 N=4 p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Edad [media (DE)] 49,59 (13,76) 49,93 (14,07) 53,75(10,10) 49,00 (15,03) 0,624
Sexo 0,246
Hombre 48 (47,1) 41 (53,9) 4(33,3) 1(25,0)
Muijer 54 (52,9) 35 (46,0) 8 (66,7) 3(75,0)
Factores de riesgo
Hipertensién arterial 15 (14,7) 11 (14,5) 4(33,3) 0(0,0) 0,172
Diabetes mellitus 3(29) 33,9 0(0,0) 0(0,0) 0,721
Dislipemia 16 (15,7) 12 (15,8) 3(25,0) 1(25,0) 0,677
Cardiopatia isquémica 7 (6,9) 7(9,2) 0(0,0) 0(0,0) 0,450
Asma 9(8,8) 709,2) 0(0,0) 1(25,0) 0,285
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 4(3,9) 3(3,9) 1(8,3) 0(0,0) 0,716
Presentacion clinica
Disnea 65 (63,7) 45(59,2) 11 91,7) 4(100,0) 0,030
Dolor toracico 42 (41,2) 29 (387) 4(33,3) 2 (50,0) 0,837
Tos 79 (77,2) 59 (77,6) 11(91,7) 2(50,0) 0,206
Fiebre 75 (73,5) 57 (75,0) 10 (83,3) 1(25,0) 0,062
Digestivo 38 (36,9) 28 (36,8) 8 (66,7) 0(0,0) 0,038
Diagnéstico < 0,001
Neumonia unilobar 84 (82,3) 68 (89,5) 4(33,3) 4 (100,0)
Neumonia bilateral 18 (17,6) 8 (10,5) 8 (66,7) 0(0,0)

HCQ: hidroxicloroquina; HCQLPRT: hidroxicloroquina con lopinavir/ritonvir, HCQAZ: hidroxicloroquina con azitromicina; DE: desviacién estandar.

Los valores de p en negrita denotan significacién estadistica (p < 0,05).
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Tabla 2. Evolucion del paciente segln tratamiento administrado

Todos HCQ HCQLPRT HCQAZ
Evolucion N =102 N=76 N =12 N=4 p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Ingreso 16 (15,7) 6(7.9) 9 (75,0) 0(0,0) < 0,001
Reconsulta en urgencias 26 (25,7) 16 (21,3) 9 (75,0) 0(0,0) < 0,001
Duracion hasta la remision 0,345
= 10 dias 9 (15,0) 9(18,4) 0(0,0) 0(0,0)
> 10 dias 51 (85,0) 40 (81,6) 3(100,0) 1(100,0)

HCQ: hidroxicloroquina; HCQLPRT: hidroxicloroquina con lopinavir/ritonvir, HCQAZ: hidroxicloroquina con azitromicina.

Los valores de p en negrita denotan significacién estadistica (p < 0,05).

tras su alta de urgencias con una mayor frecuencia
(37,6% frente a 10,5%, p = 0,005). Un 12,5% de los
pacientes ingresados tras el alta de urgencias presentan
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) frente
a un 2,3% de los pacientes que no requieren ingreso
tras el alta (p = 0,045). El antecedente de asma se asoci6
a una recuperacién mas temprana (p = 0,007). Llama la
atencién que un mayor tiempo entre inicio de sintomas
y la primera visita a urgencias se asocié igualmente a
una remisiéon de sintomas mas tardia (p = 0,002).

Con respecto a los marcadores de gravedad, el in-
greso hospitalario se relacioné con un LDH (lactato des-

Tabla 3. Evolucién del paciente segln evolucién

hidrogenasa) > 300 (p = 0,011), creatincinasa
(CK) > 140 (p = 0,004) y linfopenia < 1.500/pL
(p =0,034). La linfopenia también resulté asociarse, no
solo a peor prondstico en relacién con el ingreso hospi-
talario, sino también al retorno del paciente al SU, don-
de estuvo presente en un 76,9% de los pacientes que
regresaron frente a un 49,3% de los pacientes que no
regresaron a urgencias. Como marcador significativo
respecto a la revisita a urgencias, ademas de encontrar
una mayor tasa de linfopenia, encontramos un valor
mayor en el indice plaquetas/linfocitos. Para terminar, y
en relacién a la remisién de sintomas, ningin marcador

Ingreso Vuelta a urgencias Remision sintomas
Evolucion del paciente No Si No Si =< 10dias > 10 dias
n (%) n (%) p n (%) n (%) p n (%) n (%)
Factores de riesgo
Hipertension arterial 9(10,5) 6(37,5 0,005 8(10,7) 6(23,1) 0,115 2(22,2) 12(13,0) 0,477
Diabetes mellitus 223) 1662 0394 1(1,3) 1(38 0428  0(0,0) 222 0,655
Dislipemia 13(15,1)  3(18,7) 0,714 10(13,3) 5(19,2) 0466 1(11,1) 14(152) 0,741
Cardiopatia isquémica 670 162 0916 567 138 0600 1(11,1) 5(54) 0,492
Asma 8(9,3) 1(62 0693 6(80) 3(11,5 0585 3(333) 6(65 0,007
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 2 (2,3) 2(12,5 0,045 2(2,7) 13,8 0,760 0(0,0) 3(3,3) 0,582
Dias con sintomas hasta consulta en urgencias 0,495 0,409 0,025
=3 20(23,3) 5(31,2) 17(22,7)  8(30,8) 5(55,6) 20(21,7)
>3 66 (76,7) 1(68,7) 58(77,3) 18(69,2) 4(44,4)  72(78,3)
Neutrofilo/Linfocitos/uL 0,925 0,680 0,930
=3 49 (61,2) 10 (62,5) 43(62,3) 15(57,7) 5(62,5) 53 (60,9)
>3 31(38,7) 6(37,5) 26 (37,7) 11 (42,3) 3(37,5 34(39,1)
Plaquetas/Linfocitos/pL 0,796 0,040 0,852
=200 68 (85,0) 14 (87,5) 62(89,9) 19 (73,1) 7(87,5 74 (85,1)
> 200 12(15,0)  2(12,5) 7(10,1)  7(26,9) 10125 13(14,9)
LDH U/L 0,011 0,383 0,506
=300 57.(95,0) 11(73,3) 46 (92,0) 21 (87,5) 4(100,0) 63 (90,0)
> 300 3(50)  4(26,7) 4(80) 3(12,5) 0(0,00 7(10,0)
CKU/L 0,004 0,108 0,342
=140 52(85,2) 7(50,0) 44 (84,6) 15(68,2) 4(100,0) 57 (81,4)
> 140 9(14,7)  7(50,0) 8(154) 7(31,8) 0(0,00 13(18,6)
PCR mg/dL 0,288 0,344 0,266
0-5 68 (85,0) 11(68,7) 59(85,5 19 (73,1) 7(87,5) 71(81,6)
5-10 9(11,2)  4(25,0) 8(11,6) 5(19,2) 0(0,00 13(14,9)
>10 337)  1(62) 2129 2.7 10125 334
D-Dimero g/mL 0,464 0,391 0,680
0-700 60 (80,0) 13 (92,9) 52(80,0) 20 (87,0) 6(75,0) 66 (82,5)
700-1.000 10(13,3)  1(8,1) 8(12,3)  3(13,0) 1(12,5 10(12,5)
> 1.000 5(67)  0(0,0) 5(7,7)  0(0,0) 1(12,5)  4(5,0)
Linfocitos/pL 0,034 0,015 0,683
=1.500 42(52,5) 13(82,2) 34 (49,3) 20(76,9) 4(50,0) 50 (57,5)
> 1.500 38 (47,5  3(18,7) 35(50,7)  6(23,1) 4(50,0)  37(42,5)

DE: desviacion estandar; CK: creatincinasa; LDH: lactato deshidrogenasa; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.

Los valores de p en negrita denotan significacién estadistica (p < 0,05).
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Tabla 4. Regresion logistica para predecir el mal pronéstico
en término de retorno a servicios de urgencias o ingreso
hospitalario

Tabla 5. Regresion binomial negativa para predecir el nimero
de veces que reconsulté en urgencias (con o sin ingreso
hospitalario)

Variable OR p 1C 95%
LDH U/L

=300 1 - (referencia)
> 300 3,71 0,041 1,09-9,91
PCR mg/dL

0-5 1 REF (referencia)
5-10 4,86 0,044 1,05-27,57
>10 1,09 0,952 0,05-21,62

P contraste Hosmer-Lemeshow = 0,234.
PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; LDH: lactato deshidrogenasa.

se asocié al tiempo de recuperaciéon del paciente. Un
Unico paciente falleci6 tras 6 dias posteriores al ingreso.
Habia sido remitido de nuevo a urgencias en la primera
llamada de control. La tasa de mortalidad fue de 1%.

La Tabla 4 muestra finalmente el modelo de regre-
sion logistica que predice el mal pronéstico en términos
ingreso tras alta en urgencias (retorno al SU). Como
variables independientes se incluyeron las variables de-
mograficas, comorbilidades previas y variables clinicas
del paciente que resultaros significativas con ingreso o
vuelta a urgencias. En la tabla se presentan solamente
aquellas que fueron estadisticamente significativas para
evitar problemas de multicolinealidad en el modelo y
por consiguiente estimaciones sesgadas. Observamos
que solamente 2 variables predicen el mal pronéstico:
una PCR con valores oscilando entre 5-10 mg/dl
OR =4,86, IC 95% 1,05-27,57) y una LDH por encima
de 300, donde los pacientes con un valor de LDH > 300
U/L tienen 3,7 veces mas probabilidad de tener un
peor pronéstico (p = 0,041). El modelo tiene un valor p
del contraste de Hosmer-Lemeshow de 0,234 y un
c-statistics de 0,725 como podemos observar en la
Figura 2, lo que valida las estimaciones obtenidas en el
modelo propuesto anteriormente.

La Tabla 5 muestra el resultado de la regresién bino-
mial negativa donde se observa solamente que los lin-
focitos por encima de 1.500 pL se asociaron a una tasa
de incidencia de reconsulta a urgencias menor que los
pacientes con pacientes por debajo de dicho valor
(p =0,007).

Discusion

Este sistema de seguimiento telefénico que se deci-
de en este trabajo aporta tranquilidad tanto al clinico
en la decisién del alta, pues sabe que el paciente va a
ser controlado posteriormente, como al paciente, que
acepta esta llamada con enorme agradecimiento. Desde
el inicio de la pandemia, en el Hospital Universitario de
Fuenlabrada se planted el tratamiento a pacientes con
factores de riesgo o mayores de 60 afios (Anexo 1) con
HCQ*® y, en aquellos con neumonia y prueba de
COVID positiva, se afiadia lopinavir/ritonavir®8. Sin
duda, esta es la medicacién mas incémoda por el tama-
flo de las pastillas, pero la adherencia ha sido buena a
pesar de sus efectos secundarios gastrointestinales que,

Tasa de

Variable - A P 1C 95%
incidencia
Linfocitos pL
= 1.500 1 - (referencia)
>1.500 0,312 0,13-0,72 0,007

aun estando también presentes en el grupo de HCQ,
solo son significativos en el grupo de lopinavir/ritonavir
+ HCQ. Tras las publicaciones que se hicieron al inicio
de la pandemia, alguno de los pacientes también reci-
bié azitromicina junto con HCQ’, con buena evolucién
clinica, pero con escasa representaciéon en nuestra
muestra, pues no formaba parte del protocolo a seguir.
No existe diferencia significativa en los dias de duracién
segln el tratamiento médico prescrito, por lo que no
podemos decir que ninguno de ellos sea mas efectivo
que otro.

La muestra tiene una distribucién homogénea res-
pecto al sexo, factores de riesgo y sintomatologia, lo
que hace a los grupos de los diferentes tratamientos
muy comparables entre si. Respecto a la presentacion
clinica, llama la atencién el importante porcentaje de
pacientes que presentaban disnea a pesar de no tener
criterios de insuficiencia respiratoria y, por lo tanto, de
ingreso, mucho mas elevado que otras publicaciones',
asi como también mucha mas sintomatologia gastroin-
testinal. Esta discordancia clinico-analitica posiblemente
tenga su importancia, ya que a pesar de que todos los
pacientes de esta muestra tienen saturacién de oxigeno
mayor de 93% y no presentan alteracion de la frecuen-
cia respiratoria, la sensacién de disnea puede deberse a
una hipoxemia tisular no evidente y asi se tomd con
especial interés al registrarlo en el seguimiento, como
posible signo de gravedad clinico.

Parece obvio que las neumonias de entrada diag-
nosticadas como bilaterales hayan tenido mayor tasa de
ingresos posterior y también podria considerarse una li-
mitaciéon del estudio, pues posiblemente fueron pacien-
tes en su mayor parte ingresados desde su primera visi-
ta a urgencias.

1,00

0,75

0,50

Sensibilidad

0,25

Area bajo la curva ROC = 0,725

Especificidad

Figura 1. Area bajo la curva del modelo de regresién logistica
para predecir retorno a urgencias o ingreso hospitalario.
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Es cierto que, de todas las llamadas realizadas, Uni-
camente se realizaron 10 derivaciones de nuevo a ur-
gencias por mala evolucién, requiriendo Gnicamente 5
pacientes reingreso por empeoramiento franco de la
sintomatologia. Por ello, podriamos concluir que, en
general, las altas se dieron de forma bastante segura. La
tasa general de reingreso fue de 15,7% y la de revisita
a urgencias del 25,7% en general por persistencia de
sintomatologia o efectos secundarios de la medicacion,
no existiendo estudios para poder comparar.

Es importante remarcar que, de todos los factores
de riesgo descritos en la enfermedad, solo encontramos
significacién estadistica con la hipertension arterial y
con la EPOC. Es posible que exista mas tendencia a in-
gresar a los pacientes diabéticos por el mayor temor del
clinico a descompensaciéon de esta patologia. Solo he-
mos encontrado mayor convalecencia, en dias, en
aquellos pacientes con antecedentes de cardiopatia is-
quémica, aunque no es un grupo muy representado en
nuestra muestra, posiblemente por ser este grupo de
pacientes mas subsidiarios de ingreso hospitalario en la
primera visita a urgencias.

Destaca el hecho de que los pacientes tratados an-
tes del cuarto dia desde el inicio de los sintomas tienen
mejor y mas corta duracién de la sintomatologia. En
este sentido, el hecho del confinamiento masivo es po-
sible que perjudique a los pacientes, haciéndoles acudir
mas tarde a los SU y retrasando el inicio del tratamien-
to o alargando la convalecencia. Llama la atencién la
alta adherencia a tratamiento, del 98,1%, a pesar de
estar fuera de ficha técnica y explicar a todos los pa-
cientes su escasa evidencia cientifica respecto al efecto
de esta sobre la infeccion por SARS-CoV-2.

En cuanto a los marcadores de gravedad que se han
postulado para dirigir la terapia y manejo de estos pa-
cientes®'?, solo han demostrado diferencias significati-
vas, como marcador de reingreso hospitalario, la LDH
U/L> 300, la CK U/ > 140 y la linfopenia/puL < 1,5, sien-
do este Ultimo, junto con la ratio de plaquetas/linfocitos
> 200, significativo también para la revisita a urgencias.
No encontramos diferencias ni con dimero D (g/mL), ni
con PCR (mg/dL), ni con la ratio neutréfilos/linfocitos
respecto a la necesidad de ingreso y vuelta a urgencias.
Es posible que su implicacién en este grupo de pacien-
tes menos graves no sea tanta como en la del paciente
hospitalizado o en unidades de cuidados intensivos. Si
observamos que mayores cifras de PCR asocian signifi-
cativamente mas dias de convalecencia. Esto es muy
concordante con lo publicado sobre la respuesta infla-
matoria que produce el COVID-19%82,

Por dltimo, no queremos obviar la limitacion del es-
tudio por la escasa disponibilidad de determinacion de
laboratorio de la prueba RT-PCR para SARS-CoV-2, reali-
zado solo en el 28% de los pacientes a estudio, y que
fue positiva en el 75% de estos. Esto no es una decision
clinica, sino una adaptacién a las circunstancias de traba-
jo. La escasez y falta de accesibilidad al test en estos pri-
meros dias de pandemia obligd a los profesionales a re-
servar los test para aquellos pacientes que precisaban
ingreso hospitalario y asi poder organizar el aislamiento

de dichos pacientes de los no infectados por COVID. De
esta manera, la mayoria de los pacientes dados de alta
desde los SU se manejaron de forma empirica sin prueba
de laboratorio concluyente. Si bien es cierto, en los dias
incluidos en nuestro estudio, que cualquier sintoma res-
piratorio en la ciudad era tratado clinica y administrativa-
mente como coronavirus, con las medidas terapéuticas
indicadas en cada caso y el aislamiento recomendado?.
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(1) Para evitar que ningln paciente con COVID19 comparta habitacién con sanos.
(2) Si intolerancia: Hidroxicloroquina 200 mg 2 ¢/12 h 1° dia + 1 ¢/12 h 6 dias mas.

(3) Considerar darunavir/cobicistat 800/150 mg 1 comprimido cada 24 h 7 dias aunque

datos internos de la compaiiia sugieren falta de evidencia. Considerar también
interferén beta pero no hay evidencia de beneficio y suministro restingido.

(4) O sospecha de Sd. De liberacion de citoquinas (Marcador de gravedad: ratio
plaquetas/linfocitos > 125).

T

Anexo 1. Protocolo de actuacién en urgencias en marzo de 2020 en el Hospital Universitario de Fuenlabrada.
LDH: lactato deshidronenasa; CK: creatincinasa; VAS: via aérea superior; BEG: buen estado general; HTA: hipertension arterial; ERC:
enfermedad renal crénica; DM: diabetes mellitus; IRA: infeccion respiratoria aguda; FR: frecuencia respiratoria; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; UCI: unidad de cuidados intensivos; EPI: equipo de protec-

ci6n individual.
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