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ORIGINAL

Analisis de mortalidad de los pacientes atendidos por
COVID-19 en el servicio de urgencias de un hospital
de tercer nivel en la fase incial de la pandemia.
Derivacion de un modelo de riesgo para urgencias

Ana Garcia-Martinez*, Beatriz Lopez-Barbeito*, Blanca Coll-Vinent, Arrate Placer, Carme Font,
Carmen Rosa Vargas, Carolina Sanchez, Daniela Pifiango, Elisenda Gémez-Angelats,

David Curtelin, Emilio Salgado, Francisco Aya, Gemma Martinez-Nadal, José Ramén Alonso,
Julia Garcia-Gozalbes, Leticia Fresco, Miguel Galicia, Milagrosa Perea, Miriam Carb,

Nerea Iniesta, Ona Escoda, Rafael Perell6, Sandra Cuerpo, Vanesa Flores, Xavier Alemany,
Oscar Mir6, M? del Mar Ortega Romero en representacion del Grupo de Trabajo sobre la
atencién de la COVID-19 en Urgencias (COVID19-URG).

Objetivo. Derivar un modelo de riesgo para estimar la probabilidad de mortalidad a los 30 dias de la visita a urgen-
cias de pacientes con COVID-19.

Método. Estudio observacional de cohortes retrospectivo de 2.511 pacientes con COVID-19 atendidos en el servicio
de urgencias hospitalario (SUH) del 1 de marzo al 30 de abril de 2020. Se realiz6 analisis de supervivencia mediante
Kaplan Meier y regresion de Cox.

Resultados. La mortalidad por cualquier causa a los 30 dias fue de un 8%. Los factores asociados de forma indepen-
diente a mayor mortalidad fueron: edad = 50 afios, indice de Barthel < 90 puntos, alteracién del nivel de consciencia,
indice de SaO,/FIO, < 400, auscultacién respiratoria anémala, cifra de plaquetas < 100.000/mm?3, PCR = 5 mg/dL y
filtrado glomerular < 45 mL/min. A estos factores se les asign una puntuacién de 1, excepto a la edad, que se le
asigné un valor de 2 puntos. Se dividi6 el modelo de riesgo en 3 categorfas: riesgo bajo (menor o igual a 4 puntos),
riesgo intermedio (5-6 puntos) y riesgo alto (igual o superior a 7 puntos). Para los pacientes clasificados como de
bajo riesgo la probabilidad de mortalidad a los 30 dias fue del 1,7%, en los casos de riesgo intermedio fue del 28,2%
y para los de alto riesgo fue del 67,3%.

Conclusion. Disponer de una herramienta para estratificar el riesgo de mortalidad de los pacientes con COVID-19
que consultan a un SUH podria ser de utilidad para la gestion de los recursos sanitarios disponibles.
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Mortality in patients treated for COVID-19 in the emergency department
of a tertiary care hospital during the first phase of the pandemic:
Derivation of a risk model for emergency departments

Objective. To develop a risk model to predict 30-day mortality after emergency department treatment for COVID-19.

Methods. Observational retrospective cohort study including 2511 patients with COVID-19 who came to our
emergency department between March 1 and April 30, 2020. We analyzed variables with Kaplan Meier survival and
Cox regression analyses.

Results. All-cause mortality was 8% at 30 days. Independent variables associated with higher risk of mortality were
age over 50 years, a Barthel index score less than 90, altered mental status, the ratio of arterial oxygen saturation to
the fraction of inspired oxygen (Sa0,/FIO,), abnormal lung sounds, platelet concentration less than 100000/mm?, a
C-reactive protein concentration of 5 mg/dL or higher, and a glomerular filtration rate less than 45 mL/min. Each
independent predictor was assigned 1 point in the score except age, which was assigned 2 points. Risk was
distributed in 3 levels: low risk (score of 4 points or less), intermediate risk (5 to 6 points), and high risk (7 points or
above). Thirty-day risk of mortality was 1.7% for patients who scored in the low-risk category, 28.2% for patients
with an intermediate risk score, and 67.3% for those with a high risk score.

Conclusion. This mortality risk stratification tool for patients with COVID-19 could be useful for managing the course
of disease and assigning health care resources in the emergency department.

Keywords: COVID-19. SARS-CoV-2 infection. Emergency department. Risk factors. Mortality.
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Introduccion

Desde que el 31 de diciembre de 2019 las autorida-
des sanitarias de Wuhan (China) notificaron una agru-
pacion de casos de neumonia de causa desconocida en
la ciudad, la pandemia provocada por el SARS-CoV-2,
agente etiolégico de la COVID-19, ha puesto en jaque
a los sistemas de salud, incluso en paises con altos indi-
ces de desarrollo™. El reto de hacer frente a la pande-
mia ha provocado que en tiempo récord se pongan en
marcha ensayos clinicos para probar la eficacia de nue-
vos tratamientos o vacunas. Mientras se espera los re-
sultados, los pacientes con COVID-19 contindan llegan-
do a los centros sanitarios y Europa se enfrenta a
nuevas olas de la pandemias’.

El espectro clinico de la COVID-19 es muy variado.
Un 80% de los pacientes desarrollan formas leves auto-
limitadas, un 15% desarrolla una neumonia que precisa
ingreso hospitalario y el 5% restante desarrolla enfer-
medad critica, con distrés respiratorio, shock y fracaso
multiorganico®®. En este Gltimo grupo la mortalidad al-
canza el 50% a pesar de recibir tratamiento intensivo'°.

Los factores de riesgo de sufrir una enfermedad gra-
ve han sido descritos en mdltiples series, mayoritaria-
mente de pacientes ingresados'"'2. Sin embargo, los
pacientes atendidos en urgencias por COVID-19 repre-
sentan un espectro més amplio de la enfermedad y
hasta un 39% de ellos pueden ser dados de alta direc-
tamente sin requerir ingreso'®. Identificar de forma co-
rrecta los pacientes de buen pronéstico es fundamental
para evitar ingresos hospitalarios innecesarios, principal-
mente en una situacién de alta demanda de recursos.

Los objetivos del presente estudio fueron identificar
los factores relacionados con la mortalidad en una co-
horte de pacientes con diagnéstico de posible
COVID-19 atendidos en un servicio de urgencias hospi-
talario (SUH) y, en segundo lugar, derivar un modelo
de riesgo para estimar la mortalidad a los 30 dias de la
visita en urgencias.

Método

Estudio observacional de cohortes retrospectivo de
pacientes con COVID-19 atendidos en el SUH del 1 de
marzo al 30 de abril de 2020. El estudio fue aceptado
por el Comité Etico de Investigacion del Hospital Clinic
de Barcelona (c6digo n° 2020/0645) y se ha realizado
siguiendo en todo momento las recomendaciones ge-
nerales y, especificamente, en cuanto a confidencialidad
de los datos, recogidas en la Declaracién de Helsinki de
investigacion biomédica.

El presente estudio se llevé a cabo en el Area de
Urgencias del Hospital Clinic de Barcelona (HCB), hospi-
tal universitario de tercer nivel y centro de referencia
para la atencién de adultos del Area Integral de Salut
Barcelona Esquerra. Segln los datos de 2020, este cen-
tro da cobertura sanitaria a una poblacion de 523.725
personas'. Durante la pandemia, el nimero de camas
de hospitalizacién convencional fue de 443, debido a

que todas las habitaciones se convirtieron en individua-
les, y se aumentaron a 160 las camas en criticos o se-
micriticos. Ademas, se dispuso de un servicio de aten-
cién integrada (hospitalizacién domiciliaria) con
capacidad para atender a 250 pacientes y de un hotel
medicalizado con 150 camas.

Se incluyeron los pacientes mayores de 18 afios que
fueron atendidos en urgencias durante un periodo de 2
meses y que fueron diagnosticados de COVID-19 de
acuerdo con los criterios de caso confirmado o proba-
ble de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)'s.
De forma retrospectiva, los investigadores realizaron la
revision de la historia clinica electrénica de todos los
pacientes identificados en una base de datos como
“COVID-19" para confirmar su inclusiéon en el estudio.

Se revisé la historia clinica del episodio de urgencias
de los pacientes, tras su seleccién, registrando las siguien-
tes variables independientes: 1) demograéficas: edad y
sexo, situacion sociofamiliar y funcional segin el indice de
Barthel; 2) antecedentes patoldgicos: factores de riesgo y
enfermedades cardiovasculares, enfermedad respiratoria,
enfermedad renal crénica (tasa de filtrado glomerular < 30
ml/min/1,73 m?), enfermedad tromboembdlica venosa,
hepatopatia crénica, enfermedad reumatol6gica, demen-
cia, neoplasia (sélida o hematolégica) e inmunosupresion,
asi como el grado de comorbilidad segin el indice de
Charlson abreviado'é; 3) sintomas en el momento de la
consulta a urgencias: fiebre, tos, odinofagia, disnea, dolor
toracico, hemoptisis, sincope, dolor/aumento volumen de
extremidades inferiores, gastrointestinales, neurolégicos;
4) exploracién fisica en urgencias: signos vitales, indice de
Sa0,/FIO, (indice de saturacién de O,/fraccién inspiratoria
de O,), auscultacién respiratoria (normal o patolégica refi-
riéndose a cualquier ruido sobreafiadido al murmullo vesi-
cular o ausencia o disminucién de este), exploracién neu-
rolégica (nivel de consciencia normal o alterado, presencia
o ausencia de focalidad neurolégica); 5) parametros de la-
boratorio: hemograma, bioquimica (creatinina y filtrado
glomerular, pruebas hepéticas, proteina C reactiva, lactato
deshidrogenasa) y pruebas de coagulacién; 6) hallazgos
radiolégicos (radiografia de térax normal o alterada si
existia cualquier tipo de infiltrado pulmonar, presencia de
neumotodrax o cualquier otra alteracién del parénquima
pulmonar y sus estructuras adyacentes); 7) PCR (reaccion
en cadena de la polimerasa) para la deteccién SARS-
CoV-2; 8) tratamiento administrado en urgencias: antivira-
les, antimicrobianos, inhibidores de interleucinas, hepari-
na, corticosteroides; 9) soporte de oxigeno requerido en
urgencias; 10) otros tratamientos de soporte; 11) destino
final.

La variable resultado principal fue mortalidad por
cualquier causa a los 30 dias. El seguimiento de los pa-
cientes se complet6 a fecha de 30 de junio de 2020.

Las variables continuas se presentaron en forma de
media y desviacion estandar (DE) o mediana (segin su
homogeneidad) y las variables categéricas en forma de
frecuencias absolutas y relativas. Para las variables con
una proporcién del 10% o superior de valores perdidos
se ejecuté el comando de imputacién mdltiple de valo-
res perdidos.
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Se estudiaron los factores asociados a mortalidad a
los 30 dias de la visita indice. Para hacer el anélisis
comparativo entre grupos de pacientes, en funcién de
la variable dependiente, se utilizé la prueba de Ji cua-
drado para comparar variables categéricas y la T de
Student para las variables continuas. Para las variables
que no cumplieron los criterios de normalidad se apli-
caron test no paramétricos. Las variables continuas sig-
nificativas se dicotomizaron segin el primer valor que
fue significativo para mortalidad. Para identificar las va-
riables independientes relacionadas con mortalidad, se
aplicé regresion logistica condicional por pasos hacia
atras incluyendo las variables que habian resultado sig-
nificativas con un valor de p menor de 0,05 en el andli-
sis univariable.

Las variables que resultaron significativas mediante
regresiéon logistica se incluyeron en el analisis de super-
vivencia mediante la prueba de Kaplan-Meier (supervi-
vencia, log-rank). Para determinar los factores indepen-
dientes asociados con la variable dependiente
mortalidad al final del seguimiento se aplicé la prueba
de regresion de Cox (mortalidad, hazard ratio -HR-).
Finalmente, con los factores de mal prondstico que se
identificaron mediante regresiéon de Cox se calculé un
indice pronéstico para identificar a los pacientes de ries-
go bajo, intermedio y alto de mala evolucién. La pun-
tuacién de riesgo de cada paciente se calcul6 sumando
los puntos de cada factor presente.

Siguiendo la declaracién de TRIPOD (Transparent
Reporting of multivariable prediction model for
Individual Prognosis or Diagnosis)'’, analizamos la vali-
dez interna del indicador propuesto. En primer lugar,
revisamos si el indicador cumplia con la recomendacién
mas habitual de incluir un predictor por cada 10 even-
tos o no eventos (el menos frecuente). Seguidamente,
evaluamos el rendimiento del indicador mediante el
analisis del area bajo la curva (ABC) de la caracteristica
operativa del receptor (COR). Con el fin de soslayar el
sesgo por optimismo, el ABC-ROC y su intervalo de
confianza del 95% (IC 95%) se estimaron mediante
re-muestreo con reposiciéon (n = 1.000), lo que a su vez
permitié cuantificar el sesgo por optimismo. La calibra-
cién del modelo se evalud sobre el grafico de la proba-
bilidad del evento estimada por el indicador frente a la
observada (curva de calibracién). La bondad de ajuste
se midi6 con la prueba de Hosmer-Lemeshow.

El analisis de resultados se realizé con los programas
estadisticos SPSS (versién 20.0; SPSS, Inc., Chicago,
EE.UU.) y Stata (version 14, College Station, TX, EE.UU.).

Resultados

Durante el periodo de estudio se atendieron 3.178
pacientes con sospecha de COVID-19, de los cuales,
2.511 (79%) fueron diagnosticados como casos confir-
mados o probables. El frotis nasofaringeo para la detec-
cién del SARS-CoV-2 mediante PCR se realizé en 1.077
pacientes (43%), siendo positiva en 799 casos (32%).
En la Tabla 1 se recogen las caracteristicas generales de

la serie. La edad mediana fue de 56 afos (RIC: 43-71).
De los pacientes atendidos, 996 (40%) fueron dados de
alta, 76 (3%) ingresaron en unidad de cuidados intensi-
vos (UCI) y 39 (2%) fallecieron en urgencias. El resto
ingresé en sala convencional, hospitalizacién a domici-
lio u otros dispositivos habilitados (55%). Al final del
seguimiento se recogieron 210 pacientes fallecidos
(9%), siendo la probabilidad de mortalidad a los 30
dias del 8%.

La Tabla 2 muestra el resultado del analisis univa-
riable y multivariable de los factores independientes
relacionados con mortalidad. Estas variables fueron las
siguientes: edad igual o mayor a 50 anos, valor del in-
dice de Barthel menor de 90 puntos, presencia de al-
teracion del nivel de consciencia, auscultacion respira-
toria patolégica, indice de SaO,/FIO, categorizado
menor de 400, cifra de linfocitos menor de 1.000/
mm?, cifra de plaquetas menor de 100.000/mm?3, PCR
igual o mayor a 5 mg/dL vy filtrado glomerular menor
de 45 mL/min.

La probabilidad de mortalidad a 30 dias analizada
mediante la prueba de Kaplan Meier y los factores aso-
ciados de forma independiente a un mayor riesgo de
mortalidad al final del seguimiento obtenidos mediante
regresion de Cox se muestran en la Tabla 3. Estos facto-
res fueron: edad igual o mayor a 50 afios (HR: 4,78; IC
95%: 1,90-12,06; p < 0,001), indice de Barthel menor
de 90 puntos (HR: 2,01; IC 95%: 1,32-3,08; p < 0,001),
alteracion del nivel de consciencia (HR: 2,12; IC 95%:
1,41-3,19; p < 0,001), indice de SaO,/FIO, menor de
400 (HR: 2,03; IC 95%: 1,45-2,85; p < 0,001), ausculta-
cién respiratoria patolégica (HR: 2,05; IC 95%: 1,25-
3,37, p =0,005), cifra de linfocitos menor de 1.000/
mm? (HR: 1,50; IC 95%: 1,04-2,17; p = 0,03), cifra de
plaquetas menor de 100.000/mm?3 (HR: 2,58; 1,62-
4,12; p<0,001), PCR igual o mayor de 5 mg/dL (HR:
2,80; IC 95%: 1,82-4,30; p < 0,001) y filtrado glomeru-
lar menor de 45 mL/min (HR: 1,99; IC 95%: 1,33-2,86;
p <0,001).

Todas las variables, a excepcién de la cifra de linfo-
citos menor de 1.000/mm?3, fueron estadisticamente
significativas con una HR = 2 y valor de p <0,01. Por
este motivo, se consensud seleccionar estos factores
(edad igual o mayor a 50 afios, indice de Barthel me-
nor de 90 puntos, alteraciéon del nivel de consciencia,
indice de SaO,/FIO, menor de 400, auscultacién respi-
ratoria patoldgica, cifra de plaquetas menor de
100.000/mm?3, PCR igual o mayor de 5 mg/dL y filtra-
do glomerular menor de 45 mL/min) para definir el
modelo de riesgo. Como el valor de la HR fue similar
en casi todos los factores seleccionados, se les asigné
a estos una puntuacién de 1, excepto a la edad, que
se le asigné un valor de 2 puntos (Tabla 4). La suma
de la puntuacién asignada a cada una de estas varia-
bles (valor del indicador) se pudo calcular en 2.162
casos, siendo la mediana del valor de 2 puntos (extre-
mos de 0 a 9 puntos). Teniendo en cuenta estos resul-
tados se dividié el indicador en 3 categorias: riesgo
bajo (menor o igual a 4 puntos), riesgo intermedio
(5-6 puntos) y riesgo alto (igual o superior a 7 pun-
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes atendidos en urgencias con el diagnéstico de COVID-19 probable
o confirmado (los resultados se expresan en nimero absoluto y porcentajes si no se especifica lo contrario)

Vilidos Perdidos ot Vilidos Perdidos ot
N (%) N (%) N =2.511 N (%) N (%) N =2.511
N (% vélido) N (% vélido)

Sexo varon 2.511 (100) 0 1.278 (51) Exploracion fisica
Efiad en anos ‘[medie}n'a (RIC)] 2.511 (100) 0 56 (43-71) Auscultacion respiratoria 2450 (98) 61(2) 1.185 (48)
Situacion sociofamiliar 2.454(98) 57 (2) alterada
Vive solo 216 (9) Foc‘alidadlneurolfigica 2.292 (91) 219(9) 22 (1)
Vive con familia o cuidador 1.246 (51) Radiografia de torax 2.498(99) 13(1)
Vive en residencia o CSS 204 (8) No se realizo 133(5)
Desconocido 788 (32) Ir\kf)'lrtma(: tersticial 182357(?53()))
Nivel de triaj 2.475 (99 36 (1 nriitrado IntersticCla .
’\Ij\iljel 1(;2rla|e ©9) ) 225 (9) Infiltrado alveolar 241 (10)

. Resultados analiticos [mediana (RIC)]

Nivel 3 1.794 (73) Leucocitos/mm? 2.065 (82) 446 (18) 6.200
Nivel 4/5 456 (18) (4.595-8.140)
Comorbilidades L y ’

) al i Linfocitos/mm? 2.062 (82) 449 (18) 1.000 (700-1.500)
Hipertension arterial 2459 (98) 52(2) 808 (33) Hemoglobina (g/L) 1.959 (78) 552(22) 136 (124-147)
Dislipemia 2.455(98) 56 (2) 516 (21) Plaquetas/mm? 2.119 (84) 392 (16) 200.650
Diabetes mellitus 2.444 (97) 67 (3) 318 (13) (150.120-255.023)
Tabaquismo 2.322(92) 179 (7) 263 (11) Proteina C reactiva (mg/dL) 2.081(83) 430(17)  4(1,1-9,9)
Neoplasia (sdlida/ Filtrado glomerular (mL/min) 2.117 (84) 394 (16) 90 (70-90)

hematolégica) 2446 (07) 65(3) 204 (®)42(2) AST (U/L) 1.988(79) 523(21) 30 (22-46)
Demencia 2440 (97) 71 (3) 169 (7) ALT (U/L) 2.024 (81) 487 (19)  25(16-43)
Obesidad 2.210(88) 301 (12) 146 (7) Bilirubina total (mg/dL) ~ 2.021 (80) 490 (20) 0,50 (0,4-0,7)
EPOC/Asma bronquial 2439(97) 72(3) 155 (6)/143 (6) LDH (U/L) 1.902 (76) 602 (24) 253 (203-328)
Insuficiencia renal cronica  2.439 (97)  72(3) 142 (6) Frotis nasofaringeo 2499 (99) 12 (<1
Inmunodepresién 2444 (97) 67(3) 133 (5) (PCR SARS-CoV-2) ©9) 12(<D
Cardiopatia isquémica 2.436(97)  75(3) 121 (5) Eo,r‘?a"zad" 1;;292 §527)
Enfermedad cerebrovascular 2.441 (97)  70(3) 113 (5) N05|t|\t/p 278 (1 1)
Insuficiencia cardiaca 2.441(97)  703) 109 (4) T e an

Indice de Charlson 2417(96) 94 (4) Oxigenoterapia 2433097) 78(3)
abreviado 9 P
No oxigenoterapia 1.680 (67)
0-1 punto 2.103 (87) Gafas 2 litros por minuto 362 (14)
2-5 puntos 314 (13) Ventimask (24-60%) 344 (14)
Escala de Barthel 2.397 (95) 114 (5) Gafas de alto flujo 19 (1)
91-100 puntos 2.148 (90) VMNI/IT + VM 27 (2)
90 puntos o menor 249 (10) Antibioticoterapia empirica 2.176 (87) 335 (13) 660 (26)
Manifestaciones clinicas Heparina profiléctica/
Fiebre 2496(99) 15(1) 1937 (78) anticoagulante AadoEe) 1By S
Tos 2.475(99) 36 (1) 1.729 (70) Esteroides 2.421(96) 90 (4) 174 (7)
Disnea 2.423(96) 88(3) 1.097 (45) Antivirales 2.431(97) 80 (3) 1.327 (55)
Diarreas 2.371(94) 140 (6) 474 (20) Antinterleukinas 2374 (95) 137(5) 47 (2)
Dolor toracico 2.343(93) 168 (7) 281(12) Farmacos vasoactivos 2.411(96) 100 (4) 14 (1)
Cefalea 2.339(93) 179 (7) 278 (11) Destino desde urgencias 2496 (99) 15(1)
Anosmia 2.227(89) 284(11) 221 (10) Alta desde urgencias 996 (40)
Disgeusia 2.223(89) 288 (11) 225(10) Ingreso en Sa'la 953 (38)
Expectoracién 2.408 (96) 103 (4) 231 (10) T?ESZSECQ‘)QSO centro
Nayseas/\/omﬂos 2.342.(93) 169 (7) 196 (8) hospitalario 291 (12)
gdl?Offiglen i6n del 2.342(93) 169 (7) 214 (9) Ingreso Hotel Salud 103 (4)
onfusion;Alteracion de Ingreso en hospitalizacién a
nivel de consciencia 2.324(93) 18707) 182 (8) d%micilio P 38(2)
Constantes vitales [mediana (RIC)] Ingreso en UCl-intermedios 76 (3)
Temperatura axilar en °C 2.307 (92) 204 (8) 36,7 (36,2-37,4) Fallecimientos en urgencias 39(2)
PAS en mmHg 2.190 (87) 321 (13) 127 (114-142) Estado al final del
PAD en mmHg 2190 (87) 321(13) 77 (69-84) seguimiento AREEE) LB E)
Frecuencia cardiaca en Vivo 2.198 (91)
Jatidos por minuto 1.952(77) 555(22) 86 (76-98) Muerto 210 (9)
Frecuencia respiratoria en ALT: alanin aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CAP: cen-
respiraciones por minuto 1.890(75)  621(25) 18 (16-21) tro de atencién primaria; CUAP: centro de urgencias de atencion primaria;
$a0,/Fio, 2.485(85) 26 (1) CSS: centro sociosanitario; EP(?C: enferr_nedad p/ulmonar pbs_t/ructiva gr(?ni-
Menor o igual a 200 30 (2) ca; GCS: Glasgow.come scale; IT+VM: |r_1§ubaC|op y Yer]t!IaC|on mecanica;
201-300 55(2) LDH: lactato deshidrogenasa; PAS: presién arterial sistdlica; PAD: presion
301-400 150 (6 arterial diastdlica; RIC: rango intercuartil; SaO,/FiO,: relacion entre la satura-
) ©) cién periférica de oxigeno y la fraccién inspirada de oxigeno; TC: tomogra-
Mayor de 400 2.250 (90_) _ fia computarizada; UCI: unidad de cuidados intensivos; VMNI: ventilacién
(Continia) mecanica no invasiva.
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Tabla 2. Andlisis univariable y multivariable mediante regresion logistica de los factores relacionados con mortalidad de la serie de
pacientes visitados por COVID-19 (confirmado o probable) en la fase inicial de la pandemia

Vivo Muerto
N =2.198 N= 210
(% valido, (% valido, . L JEEkiy P
columna) columna)
Sexo
Mujer 1.098 (50) 80 (38) 1 Referencia
Varén 1.100 (50) 130 (62) < 0,001 0,75 0,50-1,14 0,200
Edad
Menor de 50 afios 894 (41) 6 (3) 1 Referencia
Igual o mayor de 50 afios 1.304 (59) 204 (97) < 0,001 4,21 1,64-10,79 0,003
indice de Charlson abreviado
0-1 punto 1.959 (89) 111 (53) 1 Referencia
2-5 puntos 239 (11) 99 (47) < 0,001 1,50 0,94-2,38 0,100
Escala de Barthel
Mayor o igual 90 puntos 1.971 (93) 91 (51) 1 Referencia
Menor de 90 puntos 157 (7) 88 (49) < 0,001 2,78 1,68-4,62 < 0,001
Alteracion del nivel de consciencia*
No 2.014 (96) 129 (68) 1 Referencia
Si 84 (4) 61 (32) < 0,001 3,17 1,82-5,53 < 0,001
Frecuencia respiratoria (respiraciones por minuto)
Menor de 22 1.851 (84) 121 (58) 1 Referencia
Igual o superior a 22 347 (16) 89 (42) < 0,001 1,37 0,8-2,14 0,200
Sa0,/FIO, Referencia
Menor de 200 18 (1) 18 (9) < 0,001 15,81 8,04-31,13 < 0,001
200-300 40 (2) 19 (9) 7,51 4,23-13,34
301-400 105 (5) 44 (21) 6,63 4,47-9,83
Mayor 400 2.040 (93) 129 (61) 1
Auscultacion respiratoria**
Normal 1.240 (55) 35(17) 1 Referencia
Alterada 958 (45) 175 (83) < 0,001 1,93 1,12-3,33 0,020
Radiografia de torax***
Normal 952 (43) 37 (18) 1 Referencia
Alterada 1.246 (57) 173 (82) < 0,001 1,06 0,60-1,89 0,800
Linfocitos
Igual o mayor 1.000/mm? 1.471 (67) 60 (29) 1 Referencia
Menor de 1000/mm? 727 (33) 150 (71) < 0,001 1,70 1,10-2,63 0,020
Plaquetas
Igual o mayor 100.000/mm? 2.126 (97) 177 (84) 1 Referencia
Menor de 100.000/mm? 72(3) 33 (16) < 0,001 3,66 1,89-7,09 < 0,001
Proteina C reactiva
Menor de 5 mg/dL 1.489 (68) 40 (19) 1 Referencia
Igual o mayor 5 mg/dL 709 (32) 170 (81) < 0,001 3,61 2,19-5,97 < 0,001
Bilirrubina total
Menor de 2 mg/dL 2.176 (99) 203 (97) 1 Referencia
Igual o superior de 2 mg/dL 22 (1) 7(3) 0,01 0,57 0,13-2,59 0,500
Filtrado glomerular
Igual o mayor de 45 mL/min 2.035(97) 109 (52) 1 Referencia
Menor de 45 mL/min 163 (3) 101 (48) < 0,001 2,92 1,87-4,57 < 0,001
LDH
Menor de 300 U/L 1.695 (77) 96 (46) 1 Referencia
Igual o superior a 300 U/L 503 (23) 114 (54) < 0,001 1,21 0,79-1,88 0,400

*Alteracion del nivel de consciencia: se refiere a puntuacion de Glasgow Come Scale de 14 puntos o inferior.
**Auscultacion respiratoria alterada: se refiere a cualquier ruido sobreafiadido al murmullo vesicular o ausencia o disminucién de este.
***Radiografia de torax alterada: se refiere a cualquier tipo de infiltrado pulmonar, presencia de neumotérax o cualquier otra alteracion del parénquima

pulmonar y sus estructuras adyacentes.

Sa0,/FiO,: relacidn entre la saturacion periférica de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno; LDH: lactato deshidrogenasa; OR: odds ratio; IC: intervalo

de confianza.

tos). Para los pacientes con un indicador de bajo ries-
go la probabilidad de mortalidad a los 30 dias fue del
1,7%, en los casos de riesgo intermedio fue del 28,2%
y para los de alto riesgo fue del 67,3% (Tabla 5). En la
Figura 1 se muestra la curva de supervivencia en fun-

cién de la categoria del indicador.

La validez interna del modelo se evalu6 mediante la
estimacion de su capacidad para predecir la mortalidad
real a 30 dias, tras excluir de este andlisis a los pacien-
tes que habian sido censurados antes de 30 dias. En
primer lugar, el indicador cumplia con la recomenda-
cién de incluir un predictor por cada 10 eventos. El
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Tabla 3. Analisis de supervivencia mediante Kaplan-Meier (probabilidad de supervivencia a los 30 dias) y regresion de Cox de la serie
de pacientes visitados por COVID-19 (confirmado o probable) en la fase inicial de la pandemia

Probabilidad de

Eventos/n total supervivencia a P HR 1C 95% p
los 30 dias

Edad

Menor de 50 afios 6/905 99% 1 Referencia

Igual o mayor de 50 afios 204/1.508 88% 0,001 4,78 1,90-12,06 < 0,001
Escala de Barthel

Mayor o igual 90 puntos 91/2.066 96% 1 Referencia

Menor de 90 puntos 88/245 67% 0,001 2,01 1,32-3,08 < 0,001
Alteracion del nivel de consciencia

No 129/2.145 95% 1 Referencia

Si 61/145 62% 0,001 2,12 1,41-3,19 < 0,001
$a0,/FlO,

Igual o mayor de 400 129/2.169 95% 1 Referencia

Menor de 400 81/244 70% 0,001 2,03 1,45-2,85 < 0,001
Auscultacion respiratoria

Normal 32/1.224 98% 1 Referencia

Alterada 175/1.133 86% 0,001 2,05 1,25-3,37 0,005
Linfocitos

Igual o mayor 1.000/mm? 60/1.536 96% 1 Referencia

Menor de 1.000/mm? 150/877 85% 0,001 1,50 1,04-2,17 0,030
Plaquetas

Igual o mayor 100.000/mm? 177/2.308 93% 1 Referencia

Menor de 100.000/mm? 33/105 75% 0,001 2,58 1,62-4,12 < 0,001
Proteina C reactiva

Menor de 5 mg/dL 39/1.527 98% 0,001 1 Referencia

Igual o mayor 5 mg/dL 170/879 82% 2,80 1,82-4,30 < 0,001
Filtrado glomerular

Igual o mayor de 45 mL/min 109/2.149 95% 0,001 1 Referencia

Menor de 45 mL/min 101/264 65% 1,99 1,33-2,86 < 0,001

Sa0,/FiO,: relacién entre la saturacion periférica de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno; IC: intervalo de confianza; HD: Hazard ratio.

Tabla 4. Puntuacién de los factores incluidos del modelo de riesgo
de mortalidad de la serie de pacientes atendidos por COVID-19
(confirmado o probable) en la fase inicial de la pandemia

Valor
Edad Igual o mayor de 50 afios 2 puntos
Escala de Barthel menor de 90 puntos 1 punto
Alteracion del nivel de consciencia 1 punto
Sa0,/FIO, menor 400 1 punto
Auscultacién respiratoria alterada 1 punto
Plaquetas menor de 100.000 /mm? 1 punto
Proteina C reactiva igual o mayor 5 mg/dL 1 punto
Filtrado glomerular menor de 45 mL/min 1 punto

Sa0,/FiO,: relacion entre la saturacion periférica de oxigeno y la fraccion
inspirada de oxigeno.

Tabla 5. Categorias de riesgo de mortalidad de la serie de
pacientes atendidos por COVID-19 (confirmado o probable)
en la fase inicial de la pandemia

Probabilidad
Categoria Puntuacion N Eventos de mortalidad

a los 30 dias
Riesgo bajo 0-4 puntos  1.824 35 1,7%
Riesgo intermedio  5-6 puntos 261 86 28,2%
Riesgo alto > 6 puntos 55 39 67,3%

ABC-COR del indicador en nuestra serie fue de 0,92,
pero disminuy6 a 0,88 (IC 95%: 0,85-0,92) cuando se
estimé por remuestreo, lo que indica un factor de opti-
mismo equivalente a 0,03 puntos de area. En la curva
de calibracién, el promedio de los valores de intercepto

y pendiente fue de 0 y 0,97, respectivamente. La prue-
ba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow presenté
un valor de p de 0,733. Finalmente, para el valor de
corte de 4 puntos, la sensibilidad, especificidad y valo-
res predictivos positivo y negativo fueron de 72%,
89%, 33% y 98%, respectivamente, para una prevalen-
cia del 6,1% (Figuras 2 y 3).

1004
p < 0,001
80+

60

404

% mortalidad

204

T T
0 30 60 920 120
Dias

bajo riesgo riesgo intermedio s a|t0 riesgo (p < 0,001)

Figura 1. Probabilidad de mortalidad mediante Kaplan Meier
en funcién de las categorfas de riesgo del indicador en 2.162
pacientes atendidos en urgencias con el diagndstico confirma-
do o probable de COVID-19.
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Figura 2. Curva de la caracteristica operativa del receptor
(COR) del indicador en la serie original.
ABC: érea bajo la curva.

Discusion

La COVID-19 causada por el SARS-CoV-2 ha evolucio-
nado desde la deteccién de los primeros casos en di-
ciembre de 2019 hasta convertirse en una pandemia.
Los SUH son un pilar fundamental en una crisis sanitaria
de esta envergadura®. La deteccién de aquellos pacientes
que pueden ser dados de alta de forma segura es un as-
pecto central en la gestién de las urgencias hospitalarias.
El presente trabajo describe un modelo prondstico de
factores clinicos y analiticos obtenidos en la primera va-
loraciéon del paciente que permite estratificarlos en 3 ca-
tegorias de riesgo segln su probabilidad de fallecer. Esta
herramienta podria ser un elemento de ayuda a la hora
de decidir el recurso asistencial mas adecuado desde ur-
gencias para los pacientes con COVID-19.

Es interesante comentar algunos aspectos generales
de la serie. Uno de los mas importante es que se pre-
sentan los resultados y la evolucién de la primera fase
de la pandemia. Esta cohorte se caracteriz6 por varios
aspectos: la escasa evidencia disponible, la falta de me-
dios diagnésticos y de herramientas terapéuticas efica-
ces, asi como los cambios sucesivos en los protocolos
de actuacién. A pesar de la limitacién, pensamos que es
conveniente comunicar la experiencia asistencial en los
SUH con el objetivo de ayudar a gestionar mejor el fu-
turo de esta pandemia.

Las variables que forman parte del indicador pro-
néstico han sido descritas en estudios previos como
factores de mal prondstico en pacientes con COVID-19.
La edad es uno de los principales factores de riesgo de
enfermedad grave. En Espafia, la mortalidad por SARS-
CoV-2 oscila desde el 0,02% en menores de 50 afios
hasta el 9,3% en pacientes de 80 afios o mayores, sien-
do este un patrén que se repite en distintas series de
otros paises'®'2'8, Este hecho puede explicarse por una
mayor vulnerabilidad a la infeccién de los ancianos, de-
bido en parte a la denominada “inmunosenescencia”,
pero también a los cambios fisiopatol6gicos en el siste-
ma respiratorio asociados a la edad o la coexistencia de
comorbilidades'®%.

o o
o ©
H H

Riesgo estimado
o
>

0,24

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
Riesgo observado

| e|ndicador Referencia s Muestra |

Figura 3. Curva de calibracién del modelo.

La principal diana del SARS-CoV-2 es el sistema res-
piratorio. La auscultacién alterada y la presencia de in-
suficiencia respiratoria, reflejada en una SaO,/
FIO, < 400, indican la existencia de afectacién pulmo-
nar y, por tanto, riesgo potencial de progresién clinica
y complicaciones graves?'. La alteracion del nivel de
conciencia es un factor de mal pronéstico en pacientes
con enfermedad aguda grave, y se atribuye a la disfun-
cién multiorganica y a la liberacién de citoquinas. Este
parametro forma parte de diferentes escalas de riesgo
tradicionales como el NEWS-2 o el qSOFA2>2, En los
pacientes con COVID-19, la alteracién del nivel de con-
ciencia puede explicarse por este motivo, pero también
por efecto directo del virus sobre el sistema de activa-
cion reticular ascendente o incluso ocurrir en el contex-
to de una meningoencefalitis*.

Respecto a las alteraciones analiticas, todas las varia-
bles identificadas como factor de riesgo se han asociado
a una mayor gravedad en estudios previos de pacientes
con COVID-19, pero también en pacientes con enferme-
dades graves como la sepsis®. La elevacién de la PCR es
un indicador de la activacién de la respuesta inflamatoria
sistémica promovida por algunas citocinas proinflamato-
rias, como la interleucina-6, que se erigi6 como una de
las principales dianas terapéuticas en pacientes con for-
mas graves de COVID-19%2. La trombocitopenia es un
indicador de mal pronéstico en los pacientes con sepsis
y, ademas, también puede estar relacionado con el desa-
rrollo de fenémenos trombéticos en pacientes con
COVID-19, mas frecuentes en enfermedad grave®. La in-
suficiencia renal también es un factor de mal prondstico
en pacientes con enfermedad aguda grave, incluyendo
aquellos con COVID-1925. Por dltimo, un indice de
Barthel < 90 puntos también se asocia a mayor mortali-
dad. El estado funcional de los pacientes tiene implica-
ciones sobre el prondstico en multiples escenarios clini-
cos, incluidos los pacientes con COVID-19. En este
punto, es importante sefialar que, debido a la saturacién
de los recursos asistenciales en las fases iniciales de la
pandemia, aquellos pacientes con un peor estado funcio-
nal podrian haber sufrido limitacién en la aplicacién de
determinados tratamientos?’.
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Diversos autores han desarrollado otros modelos
de riesgo segln su experiencia en estos Ultimos me-
ses®-32_ Al igual que el nuestro, la mayoria de los indi-
cadores de riesgo se obtuvieron de forma retrospecti-
va. Unicamente el indicador francés BAS2IC score se
obtuvo a partir de una cohorte prospectiva de pacien-
tes, aunque su rendimiento fue modesto?®. Muchas de
las variables incluidas en dichos indicadores coinciden
con las nuestras. La edad es un factor de riesgo en to-
dos ellos, asi como la situacién respiratoria®3°, la alte-
raciéon del nivel de conciencia®? y, entre las alteracio-
nes analiticas, el valor de la PCR?%30, el niamero de
linfocitos?®3?, el nimero de plaquetas® y la funcién re-
nal?3°. Todos estos indicadores se han desarrollado en
cohortes de pacientes que requirieron ingreso hospita-
lario. Sin embargo, el presente modelo se ha obtenido
a partir de una cohorte amplia de pacientes, no selec-
cionados, atendidos en urgencias por posible
COVID-19. Este hecho ofrece varias ventajas. Por un
lado, engloba un espectro clinico mas amplio de pa-
cientes, lo que favorece que pueda ser facilmente apli-
cado, ya que las variables que lo componen son senci-
llas de obtener en urgencias y estan disponibles en
poco tiempo. Por dltimo, a diferencia de otros mode-
los donde algunas variables se dividieron en varias ca-
tegorias, en el nuestro todas fueron dicotomizadas.
Este hecho podria disminuir la capacidad discriminati-
va de una variable, aunque facilita su uso en la practi-
ca clinica habitual al ser simplificado.

Las diferentes categorias del indicador podrian ayu-
dar a determinar el recurso asistencial mas adecuado
para los pacientes con COVID-19 probable o confirma-
do atendidos en urgencias. Aquellos pacientes con un
indicador de bajo riesgo tienen una supervivencia a los
30 dias superior al 98%. En este grupo se podria plan-
tear el alta directa desde la primera visita de urgencias,
continuando el seguimiento clinico por su equipo de
atencién primaria, o, en algunos casos, por la atencién
domiciliaria. Los pacientes de riesgo intermedio serian
tributarios de ingreso hospitalario o, una vez confirma-
da la estabilidad clinica, de ingreso en régimen de hos-
pitalizacién domiciliaria, ya que probablemente requie-
ran oxigenoterapia y sean tributarios de tratamiento
especifico®34. Por Gltimo, la identificacién precoz de los
pacientes de alto riesgo permitiria establecer cuéles son
subsidiarios de ingreso en UCI y en qué subgrupo de
ellos se aplica la orden de adecuacién del esfuerzo
terapéutico.

La principal limitacién de este estudio es que es re-
trospectivo y este hecho puede haber influido en la baja
prevalencia de algunas caracteristicas clinicas o en la falta
del registro de algunas variables como la frecuencia res-
piratoria, dato de interés en una enfermedad con mani-
festaciones fundamentalmente respiratorias. Tampoco se
recogié de forma sistematica el tiempo de evoluciéon de
los sintomas, aspecto fundamental para saber en qué
momento de la enfermedad se encuentra el paciente, lo
gue permite poner en contexto el resultado de los paré-
metros analiticos y valorar la probabilidad de presentar
deterioro clinico. Ademas, disponemos de pocos datos

relacionados con el tratamiento que recibieron los pa-
cientes durante el ingreso hospitalario que pudieron ha-
ber influido en el curso de la enfermedad. Por otra parte,
el estudio se ha realizado en un dnico centro, por lo que
los resultados podrian no ser extrapolables a otros.
Ademas, la falta de pruebas de PCR de SARS-CoV-2 y la
presencia de falsos negativos hizo que en un porcentaje
elevado de pacientes el diagnéstico de COVID-19 se rea-
lizase segun criterios clinicos, lo cual fue especialmente
importante en pacientes dados de alta desde urgencias.
No obstante, un 74% de las PCR que se realizaron en el
global de la serie fueron positivas, cifra similar a la sensi-
bilidad de la técnica, dato que, junto a la elevada inci-
dencia de la enfermedad durante el periodo de estudio,
nos lleva a pensar que la mayoria fueron correctamente
diagnosticados.

Como conclusiones, el disponer de una herramien-
ta para estratificar el riesgo de mortalidad en los pa-
cientes con COVID-19 permite identificar a aquellos
pacientes de bajo riesgo que podrian ser dados de alta
directamente desde los SUH. Este hecho puede facili-
tar la gestiéon de los recursos hospitalarios en aquellos
pacientes de riesgo intermedio-alto. Aunque los valo-
res del ABC-ROC, la calibracién y la bondad de ajuste
del indicador permiten concluir que el modelo de ries-
go aqui propuesto se ha validado internamente, sera
preciso comprobarlo mediante una cohorte prospecti-
va futura.
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