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ORIGINAL

Validacion del modelo de riesgo de mortalidad en una
cohorte prospectiva de pacientes de la sexta ola epidémica
de la COVID-19 en un servicio de urgencias hospitalario

Leticia Fresco, Gina Osorio, Daniel N. Marco, Lourdes Artajona, Dora Sempertegui, Daniela
Piflango, Natalija Demidenoka, Julia Garcia-Gozalbes, Miriam Carbd, Milagrosa Perea*, M?* del
Mar Ortega Romero* en representacion del Grupo de Trabajo sobre la atencion de la COVID-19
en Urgencias (COVID19-URG)

Objetivo. Validacion de un indicador de mortalidad derivado durante los primeros meses de la pandemia de la COVID-19
en pacientes con COVID-19 atendidos durante la sexta ola epidémica en un servicio de urgencias hospitalario (SUH).

Método. Estudio observacional prospectivo no intervencionista. Se incluyeron pacientes > 18 afios diagnosticados de
casos confirmados de COVID-19 (1 diciembre 2021-28 febrero 2022). Se calculé el indicador para cada paciente:
edad = 50 afios (2 puntos), indice de Barthel < 90 puntos (1 punto), alteracién de consciencia (1 punto), indice de
Sa0,/FIO, < 400 (1 punto), auscultacion respiratoria patoldgica (1 punto), plaquetas < 100 x 10%/L (1 punto), protei-
na C reactiva = 5 mg/dL (1 punto) y filtrado glomerular < 45 mL/min (1 punto). El rendimiento del indicador se valo-
ré con el andlisis del area bajo la curva de la caracteristica operativa del receptor (ABC-COR).

Resultados. De los 1.156 pacientes incluidos en el estudio, 790 (68%) habian recibido como minimo una dosis de
vacuna. La probabilidad de supervivencia a los 30 dfas de la serie fue del 96%. El indicador de riesgo se pudo calcular
en 609 pacientes. Cuatrocientos diecisiete pacientes se clasificaron como de riesgo bajo, 182 de riesgo intermedio y
10 de riesgo alto. La probabilidad de mortalidad a los 30 dias fue de 1%, 13% y 50%, respectivamente. La sensibili-
dad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo para un punto de corte menor o igual a 3 puntos fue
88%, 72%, 19%, 99%, respectivamente. El ABC-COR para el indicador fue de 0,87.

Conclusién. Un valor del indicador de bajo riesgo permite dar de alta con seguridad a los pacientes con COVID-19
que se atienden en un SUH de un centro de tercer nivel.

Palabras clave: COVID-19. Mortalidad. Factores de riesgo. Medicina de urgencias. Andlisis de supervivencia. Vacunacion.

Mortality risk model validation in a prospective cohort of patients from
the sixth wave of the COVID-19 pandemic in a hospital emergency department

Objective. To validate risk factors for mortality in patients treated for COVID-19 in a hospital emergency department
during the sixth wave of the pandemic.

Method. Prospective observational noninterventional study. We included patients over the age of 18 years with a
confirmed diagnosis of COVID-19 between December 1, 2021, and February 28, 2022. For each patient we calculated a
risk score based on age 50 years or older (2 points) plus 1 point each for the presence of the following predictors: Barthel
index less than 90 points, altered level of consciousness, ratio of arterial oxygen saturation to fraction of inspired oxygen
less than 400, abnormal breath sounds, platelet concentration less than 100 x 10°/L, C-reactive protein level of 5 mg/dL or
more, and glomerular filtration rate less than 45 mL/min. The model was assessed with the area under the receiver
operating characteristic curve (AUC).

Results. Of the 1156 patients included, 790 (68%) had received at least 2 vaccine doses. The probability of 30-day
survival was 96%. A risk score was calculated for 609 patients. Four hundred seventeen patients were at low risk of
death, 180 were at intermediate risk, and 10 were at high risk. The probability of death within 30 days was 1%, 13%,
and 50% for patients in the 3 risk groups, respectively. The sensitivity, specificity, and positive and negative predictive
values of a risk score of 3 points or less were 88%, 72%, 19%, 99%, respectively.The AUC for the model was 0.87.
Conclusion. The risk model identified low risk of mortality and allowed us to safely discharge patients treated for
COVID-19 in our tertiary-care hospital emergency department.

Keywords: COVID-19. Mortality. Risk factors. Emergency medicine. Survival analysis. Vaccination.
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2020. Desde entonces, el nuevo coronavirus se ha pro-

pagado de por todo el mundo y ha infectado a mas de

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré
la pandemia por SARS-CoV-2 el dia 11 de marzo de

440 millones de personas y ocasionado mas de 6 millo-
nes de muertes (datos hasta marzo de 2022). La apari-
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cién de esta nueva enfermedad, asi como su rapida ex-
pansion y el aumento exponencial de casos graves a los
gue se ha tenido que hacer frente en varias olas epidé-
micas ha sobrecargado los sistemas sanitarios hasta ex-
tremos impensables y ha puesto en jaque a los sistemas
de salud a nivel global incluso en paises con altos indi-
ces de desarrollo'. A pesar de la eficacia de las vacunas
desarrolladas en tiempo récord, el avance desigual de la
vacunacién segun los paises y la aparicién de nuevas
variantes del virus hace que la COVID-19 siga plantean-
do un desafio para los servicios sanitarios a escala
mundial®’.

El espectro clinico de la COVID-19 es muy variado v,
por tanto, la estratificacion precoz del riesgo es una de
las prioridades del médico de urgencias®'. Desde el
inicio de la pandemia se publicaron estudios que descri-
bieron variables relacionadas con un incremento de la
mortalidad y se desarrollaron modelos de estratificacion
del riesgo que fueron Utiles pero que presentaban algu-
nas limitaciones'''s. Con el objetivo de profundizar en
este aspecto, nuestro grupo de trabajo describié un
modelo de mortalidad por COVID-19 para urgencias en
la fase inicial de la pandemia’. Aunque la cohorte de
derivacién fue retrospectiva, el hecho de que las varia-
bles incluidas fueran facilmente identificables en la visita
de urgencias junto con los resultados del analisis de va-
lidez interna permitié concluir que el modelo podria ser
atil a la hora de estratificar el riesgo en los pacientes
con COVID-19 en urgencias. Posteriormente, se realizé
una validacién temporal con la cohorte de pacientes
con COVID-19 confirmado atendidos en urgencias des-
de el 1 de diciembre de 2020 al 28 de febrero de
2021. Este estudio, que demostré la utilidad del mode-
lo para estratificar el riesgo de mortalidad de los pa-
cientes atendidos en urgencias, permitié categorizar el
indicador en tres categorias: riesgo bajo (0-3 puntos),
riesgo intermedio (4-6 puntos) y riesgo alto (igual o su-
perior a 7 puntos)'’.

La pandemia por COVID-19 sigue avanzando y re-
cientemente nos hemos enfrentado a la sexta ola epidé-
mica'®. Algunos aspectos han cambiado con respecto a
marzo de 2020. En la actualidad la mayoria de la po-
blacién adulta de Espafia ha recibido como minimo una
dosis de la vacuna y se ha constatado un cambio en el
curso de la enfermedad con una disminucién de los ca-
sos graves. Los servicios sanitarios tienen ante si el reto
de adaptarse a esta nueva situacién. Por tanto, el obje-
tivo del presente estudio consiste en validar el indicador
de mortalidad en la cohorte prospectiva de pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2 visitados durante la sexta
ola epidémica en un servicio de urgencias hospitalario
(SUH) de un centro de tercer nivel.

Método
Ambito del estudio

El presente estudio se realizé en el Area de
Urgencias del Hospital Clinic de Barcelona, hospital uni-

versitario de tercer nivel y centro de referencia para la
atencién de adultos del Area Integral de Salut Barcelona
Esquerra que da cobertura sanitaria a una poblacién de
523.725 personas, segln los datos de 2020'". Durante
el periodo de estudio, el hospital contaba con 482 ca-
mas de hospitalizacién convencional y 118 de criticos o
semicriticos. Como promedio, 57 camas convencionales
y 23 de criticos o semicriticos estuvieron destinadas a la
atencién a la COVID-19. Ademas, el hospital también
disponia de 70 camas de atencién integrada (hospitali-
zacién domiciliaria).

Tipo de estudio, criterios de inclusion y exclusion

Estudio observacional prospectivo no intervencionis-
ta. Se incluyeron los pacientes = 18 afios que consulta-
ron al SUH durante un periodo de 3 meses (del 1 de
diciembre de 2021 al 28 de febrero de 2022) y que
fueron diagnosticados de COVID-19 de acuerdo con los
criterios de la OMS?.

Se consideraron candidatos al estudio los pacientes
que acudieron a urgencias con manifestaciones clinicas
compatibles con infeccién por SARS-CoV-2. A todos se
les realiz6 una prueba microbiolégica estandarizada
para el diagnéstico. Finalmente, los pacientes que fue-
ron diagnosticados de COVID-19 se incluyeron en el
estudio. Las pacientes gestantes y los pacientes bajo
custodia policial se consideraron no candidatos al estu-
dio. El equipo investigador realizé6 un seguimiento pros-
pectivo de los casos incluidos mediante la historia clini-
ca electrénica sin intervenir en su asistencia sanitaria
directa.

Variables independientes, variable resultado
y sequimiento

Se registraron las siguientes variables independien-
tes: 1) demogréficas: edad y sexo, situacion sociofami-
liar y funcional segln el indice de Barthel; 2) antece-
dentes patoldgicos: factores de riesgo y enfermedades
cardiovasculares, patologia respiratoria, enfermedad re-
nal crénica (tasa de filtrado glomerular < 30 ml/
min/1,73 m?), enfermedad tromboembdlica venosa,
hepatopatia crénica, enfermedad reumatoldgica, de-
mencia, neoplasia (sélida o hematolégica) e inmunosu-
presién, asi como el grado de comorbilidad segin el
indice de Charlson abreviado?', 3) estado vacunal frente
al SARS-CoV-2 (nimero de dosis y tipo de vacuna);
4) sintomas en el momento de la consulta a urgencias:
fiebre, tos, odinofagia, disnea, dolor toracico, hemopti-
sis, sincope, dolor/aumento de volumen en extremida-
des inferiores, gastrointestinales, neurolégicos; 5) explo-
racion fisica en urgencias: signos vitales, indice de SaFl
(indice de saturacién de O,/fraccién inspiratoria de O,,
Sa0,/FIO,), auscultacién respiratoria (normal o alterada
refiriéndose esta Gltima a cualquier ruido sobreafadido
al murmullo vesicular o la ausencia o disminucién de
este), exploraciéon neurolégica (nivel de consciencia
normal o alterado); 6) pardmetros de laboratorio: he-
mograma completo, bioquimica (creatinina y filtrado
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glomerular, pruebas hepaticas, proteina C reactiva, lac-
tato deshidrogenasa) y pruebas de coagulacion; 7) ha-
llazgos radiolégicos (radiografia de térax normal o pa-
tolégica definida como presencia de infiltrado
pulmonar, neumotérax o cualquier otra alteracién del
parénquima pulmonar y sus estructuras adyacentes);
8) pruebas microbiolégicas: reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) o test rapido de antigenos (TRA) para
la deteccion SARS-CoV-2; 9) tratamiento administrado
en urgencias: antivirales, antimicrobianos, inhibidores
de interleucinas, heparina, corticosteroides; 10) tipo de
oxigenoterapia requerido; 11) otros tratamientos de so-
porte; y 12) destino final.

La variable resultado principal fue la mortalidad por
cualquier causa a los 30 dias.

Los pacientes se siguieron hasta completar 30 dias
desde la visita a urgencias.

Cdlculo del indicador de mortalidad

Se calculé el indicador de mortalidad en base al
modelo de riesgo para urgencias previamente descri-
to'¢. Dicho indicador incluye las siguientes variables:
edad = 50 afios (2 puntos), indice de Barthel < 90 pun-
tos (1 punto), alteraciéon del nivel de consciencia (1
punto), indice de SaFl <400 (1 punto), auscultacién
respiratoria patolégica (1 punto), cifra de plaquetas
<100 x 10°/L (1 punto), proteina C reactiva =5 mg/
dL (1 punto) y filtrado glomerular <45 mL/min (1 pun-
to). La suma de la puntuacién asignada a cada una de
estas variables fue el valor del indicador como variable
continua.

Calculo retrospectivo del tamafio muestral

La estimacién post hoc del tamafio muestral requeri-
do para detectar un andlisis del area bajo la curva de la
caracteristica operativa del receptor (ABC-COR) minimo
del 80% con una probabilidad de 0,8, un riesgo alfa de
0,05 y la relacién entre fallecidos y supervivientes ob-
servada en el estudio mostré que se requeririan como
minimo 144 observaciones (8 fallecidos y 136 supervi-
vientes). Para el calculo retrospectivo del tamafio mues-
tral se usé el programa Medcalc, version 20 (www.me-
dcalc.org).

Andlisis estadistico

El analisis estadistico se realizd en dos fases que se
describen a continuacion.

Anélisis univariable: analisis de mortalidad de la co-
horte de pacientes en los que se completd el segui-
miento a 30 dias; analisis de las caracteristicas clini-
co-epidemiolégicas de los pacientes que habian
recibido al menos una dosis de vacuna frente a los pa-
cientes que no habian recibido ninguna dosis de vacu-
na y andlisis de los factores relacionados con mortalidad
de los pacientes vacunados en los que se completé el
seguimiento a 30 dias. Para hacer el andlisis entre gru-
pos de pacientes se utiliz6 la prueba de Ji cuadrado

para comparar variables categéricas y la t de Student
para las variables continuas. Para las variables que no
cumplieron los criterios de normalidad se aplicaron test
no paramétricos.

Anélisis principal: el resultado mas relevante del es-
tudio fue la mortalidad observada a 30 dias, su compa-
raciéon con la esperada de la aplicacién del modelo pro-
néstico a esta nueva cohorte de pacientes y la
calibracién del modelo. Las variables continuas se pre-
sentaron en forma de media y desviacion estandar (DE)
y las variables categéricas en forma de porcentajes. Las
curvas de supervivencia se trazaron por el método de
Kaplan y Meier y se compararon entre si mediante los
estadisticos log-rank y ji-cuadrado para tendencia. El
rendimiento del indicador se valoré con el analisis del
ABC-COR vy su intervalo de confianza del 95% (IC
95%). Se compararon entre si las ABC-COR correspon-
dientes al indicador y a las tres categorias de riesgo de-
rivadas del indicador. Se estimé la sensibilidad, la espe-
cificidad y los valores predictivos para diversos puntos
de decisién, asi como los cocientes de probabilidad po-
sitivo y negativo.

El analisis de resultados se realizé con los programas
estadisticos SPSS (versién 21.0; SPSS, Inc., Chicago, EE.
UU.) y Stata (version 14, StataCorp. LLC, College
Station, Texas, EE. UU.). La comparacién entre las ABC-
COR se realiz6 mediante el médulo roccomp integrado
en Stata. En la calibraciéon del modelo se empleé el mé-
dulo pmcalplot ejecutado en Stata?’. Un valor p menor
de 0,05 se consider6 estadisticamente significativo.

Consideraciones éticas

El estudio fue aceptado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Clinic de Barcelona
(c6digo nlimero HCB/2022/0020) y cumple con la
Declaracién de Helsinki de investigacién biomédica. Los
pacientes dieron su consentimiento para incluir sus da-
tos en una base de forma anonimizada.

Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron 1.156
pacientes diagnosticados de caso confirmado de
COVID-19 (sexo femenino 53%, edad media 52 afios,
DE: 20). El 58% fueron diagnosticados por un TRA po-
sitivo. De los pacientes incluidos, 790 (68%) habian re-
cibido como minimo una dosis de cualquiera de las va-
cunas aceptadas por el Sistema Nacional de Salud. Tras
la valoracién inicial, 804 pacientes (70%) fueron dados
de alta de urgencias. El seguimiento a los 30 dias se
completé en 1.091 pacientes de los cuales 53 (5%) fa-
llecieron. En la Figura 1 se muestra el diagrama de flujo
de pacientes del estudio y en la Tabla 1 se muestra el
analisis univariable de los factores relacionados con
mortalidad a los 30 dias.

La Tabla 2 muestra las caracteristicas clinico-epide-
mioldgicas de los pacientes incluidos en el estudio con
estado vacunal conocido: 790 recibieron como minimo
una dosis de vacuna frente a 251 que no recibieron
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Casos confirmados de COVID-19 incluidos en el estudio: N = 1.156 |

\4 A,

l

Casos confirmados de COVID-19 incluidos en el
estudio con estado vacunal conocido: N = 1.041

Casos confirmados de COVID-19 incluidos en el
estudio con seguimiento a 30 dias: N = 1.091

Casos en los que se pudo calcular el indicador N = 609 |

\4

Vivos

A

Habian recibido como Ninguna dosis de vacuna

P N N =1.038 (95%)
minimo una dosis de N =251

Muertos

N =53 (5%)

vacuna N =790

Seguimiento a 30 dias N = 757|

Seguimiento a 30 dias N = 239 |

A4
Vivos N = 722 (95%) Vivos N = 221 (92%)
Y Y
Muertos N = 35 (5%) Muertos N = 18 (8%)

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio.
*6 pacientes de bajo riesgo se perdieron de control a los 30 dias.

ninguna dosis. Aunque no hubo diferencias ni en el
sexo ni en la edad, los pacientes no vacunados tenian
una menor comorbilidad y menor grado de dependen-
cia. Por otro lado, los pacientes no vacunados tuvieron
una enfermedad més grave con mayor frecuencia de
afectacion respiratoria, requirieron mayor soporte de
oxigeno y un mayor porcentaje ingresaron en la unidad
de cuidados intensivos (UCI). La mortalidad a los 30
dias se pudo establecer en un total de 757 pacientes
gue habian recibido al menos una dosis de vacuna y en
239 pacientes no vacunados, que fue del 4% frente al
8%, respectivamente (p = 0,06).

El analisis univariable de los factores relacionados
con mortalidad del grupo de pacientes que habian reci-
bido como minimo una dosis de vacuna se muestra en
la Tabla 3. De los 757 pacientes en los que se completé
el seguimiento, 35 fallecieron. La edad igual o superior
a 50 afios, un indice de Charlson igual o superior a 2
puntos, la escala de Barthel menor de 90 puntos, la al-
teracion del nivel de consciencia, un indice de SaFl
(5a0,/FIO,) menor de 400, una auscultacion respirato-
ria patolégica, una cifra de linfocitos menor de 1.000/
mm?3, una cifra de plaquetas menor de 100.000/mm?,
un valor de proteina C reactiva igual o superior a 5 mg/
dL, un filtrado glomerular menor de 45 mL/min, el in-
greso en UCI y la presencia de complicaciones respira-
torias o tromboembdlicas se asoci6é de forma significati-
va con mayor mortalidad.

La probabilidad de supervivencia a los 30 dias de la
serie total fue del 96% (96% de los pacientes vacuna-
dos frente 94% de los pacientes no vacunados, p= 0,2).
El indicador de riesgo de mortalidad se pudo calcular
en 609 pacientes. Con respecto a las categorias del in-
dicador, 417 pacientes se clasificaron como de riesgo
bajo con una puntuacién menor o igual a 3 puntos,
182 pacientes de riesgo intermedio con una puntua-
cién de 4 a 6 puntos y 10 pacientes de riesgo alto con

Vivos N = 407 (98%)*

v
Riesgo intermedio N = 182|

Bajo riesgo N = 417 |

Riesgo alto N = 10 |

| Vivos N = 159 (87%)

|Vivos N =5 (50%)

Yy
| Muertos N = 4 (1%) |

Y
| Muertos N = 23 (13%)

A J

Muertos N = 5 (50%)

una puntuacién igual o mayor a 7 puntos. Todos los
pacientes en los que se pudo calcular el indicador com-
pletaron el seguimiento como minimo 30 dias después
de la visita de urgencias, excepto 6 pacientes del grupo
de bajo riesgo que se perdieron de seguimiento. La
probabilidad de fallecer a los 30 dias en los grupos de
riesgo establecidos, bajo, intermedio y alto fue del 1%,
13% y 50% respectivamente (Figura 2). La Tabla 4 re-
sume los parametros de validez del indicador para un
punto de corte superior o igual a 3 puntos. Como pue-
de verse, el valor predictivo negativo (VPN) o, lo que es
lo mismo, la probabilidad de supervivencia estimada
para los pacientes con un valor del indicador inferior o
igual a 3 puntos es del 98,8% (IC 95%: 97,1-99,6). La
Figura 3 muestra las curvas de la COR del indicador y
de las categorias de riesgo derivadas del mismo, asi
como la comparacién estadistica entre ambas. Queda
patente que la categorizacién del indicador en tres gru-
pos de riesgo se acompafia de una disminucién signifi-
cativa del ABC. La Figura 4 muestra la calibracion del
indicador en esta nueva cohorte y la comparacién de
las frecuencias observadas con las esperadas de aplicar
el modelo pronéstico evaluado. Se observa que la mor-
talidad observada es tanto menor que la estimada por
el modelo cuanto mayor es el valor del indicador. La
tabla incrustada en la Figura 4 confirma que la desvia-
cién entre los valores observados y los esperados es mi-
nima para los grupos de riesgo bajo e intermedio mien-
tras que en el grupo de alto riesgo la mortalidad
observada es sustancialmente menor que la esperada
(50% y 65%, respectivamente).

Discusion

Desde que la OMS declaré la pandemia por SARS-
CoV-2, esta ha progresado en forma de varias olas epi-
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Tabla 1. Analisis univariable de los factores de riesgo relacionados con mortalidad a los 30 dias de los pacientes incluidos en el estudio y

con seguimiento a los 30 dias

Soten D Muerto
dato disponible o %) . ?%) p
N =1.091
Sexo femenino 1.091 546 (53) 23 (43) 0,1
Edad en afos [media (DE)] 1.091 52(19) 80(13) 0,001
Menor de 50 afios 502 (48) 2(4)
Igual o mayor de 50 afios 536 (52) 51 (96)
Estado vacunal 996 0,06
Ninguna dosis 221 (23) 18 (34)
Al menos una dosis 722 (77) 35 (66)
indice de Charlson abreviado 1.091 0,001
0-1 punto 874 (84) 24 (45)
2-5 puntos 164 (16) 29 (55)
Escala de Barthel 1.064 0,001
91-100 puntos 968 (95) 25 (54)
90 puntos o menor 50 (5) 21 (46)
Alteracion del nivel de consciencia 1.051 0,001
No 999 (99) 41 (87)
Si 5(1) 6(13)
Sa0,/FiO, 994 0,001
Igual o mayor de 400 875 (93) 27 (52)
Menor de 400 67 (7) 25 (48)
Auscultacion respiratoria 1.067 0,001
Normal 718 (71) 13 (25)
Alterada 296 (29) 40 (75)
Patrén radiolégico de torax 805 0,001
Normal 497 (66) 12 (25)
Alterado 261 (34) 35 (75)
Plaquetas 707 0,001
Igual o mayor 100.000/mm? 622 (95) 39 (78)
Menor de 100.000/mm? 35(5) 11 (22)
Proteina C reactiva 684 0,001
Menor de 5 mg/dL 430 (68) 14 (28)
Igual o mayor 5 mg/dL 204 (32) 36 (72)
Filtrado glomerular 706 0,001
Igual o mayor de 45 mL/min 564 (86) 27 (54)
Menor de 45 mL/min 92 (14) 23 (46)
Ingreso en UCI 830 0,001
No 744 (95) 35 (70)
Si 36 (5) 15 (30)
Complicaciones durante ingreso 832 0,001
No 696 (89) 9(18)
Progresién respiratoria/enfermedad tromboembdélica 47 (6) 23 (43)
Categorias de riesgo del indicador 609 0,001
Riesgo bajo 412 (72) 5(12)
Riesgo intermedio 151(27) 31 (76)
Riesgo alto 5(0) 502

DE: desviacion estandar; SaO,/FiO,: relacion entre la saturacién periférica de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno; UCI: unidad de cuidados

intensivos.
Los valores en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).

démicas y, a pesar de los esfuerzos por contener los
contagios en forma de medidas restrictivas y el desarro-
llo de los programas de vacunacién nacionales, el na-
mero de casos y la mortalidad de la infecciéon ha ido en
aumento de forma exponencial. Nuestro grupo de in-
vestigacion describié una herramienta facil de utilizar
para decidir el recurso méas apropiado para los pacien-
tes en los momentos de mayor presién asistencial en
los SUH. En el presente trabajo confirmamos mediante
una cohorte prospectiva de pacientes en su mayoria va-
cunados que esta herramienta sigue siendo (til en la

actualidad a la hora decidir de forma rapida y segura el
alta de los pacientes con COVID-19 tras la atencién ini-
cial en urgencias.

Es interesante comentar algunos aspectos generales
de la serie actual. Con respecto a los estudios previos
de nuestro grupo, la cohorte que presentamos cuenta
con un 68% de pacientes que habian recibido como
minimo una dosis de vacuna. Comparados con estos,
los pacientes no vacunados tuvieron mayor porcentaje
de complicaciones respiratorias, requirieron con mayor
frecuencia de ingreso en UCI y, finalmente, presentaron
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Tabla 2. Caracteristicas clinico-epidemiolgicas de los pacientes que habian recibido al menos una dosis de vacuna (n = 790) frente a

los no vacunados (n = 251) incluidos en el estudio

quero i No vacunados Vacunados*
pacientes con N = 251 N =790 p
dato disponible n (%) n (%)
N =1.041
Sexo femenino 1.041 132 (53) 419 (53) 0,5
Edad en afios [media (DE)] 1.041 52(19) 54 (20) 0,2
Menor de 50 afios 116 (46) 358 (45)
Igual o mayor de 50 afios 135 (54) 432 (55) 0,4
indice de Charlson abreviado 1.041 0,001
0-1 punto 232 (92) 626 (79)
2-5 puntos 19 (8) 164 (21)
Escala de Barthel 1.007 0,03
Mayor o igual 90 puntos 238 (96) 701 (92)
Menor de 90 puntos 10 (4) 58 (8)
Alteracion del nivel de consciencia 990 0,5
No 239 (99) 740 (99)
Si 2(<1) 9(1)
Sa0,/Fi0, 970 0,003
Igual o mayor de 400 201 (85) 676 (92)
Menor de 400 34 (15) 59 (8)
Auscultacion respiratoria 1.007 0,03
Normal 154 (63) 532 (70)
Alterada 91 (36) 230 (30)
Patrén radiolégico de torax 759 0,001
Normal 101 (50) 371 (66)
Alterado 99 (50) 188 (34)
Plaquetas 674 0,2
Igual o mayor 100.000/mm? 159 (92) 472 (94)
Menor de 100.000/mm? 14 (8) 29 (6)
Proteina C reactiva 652 0,08
Menor de 5 mg/dL 101 (59) 315 (65)
Igual o mayor 5 mg/dL 70 (41) 166 (35)
Filtrado glomerular 673 0,003
Igual o mayor de 45 mL/min 156 (90) 405 (81)
Menor de 45 mL/min 17 (10) 95 (19)
Ingreso en UCI 837 0,001
No 173 (89) 614 (96)
S 22(11) 28 (4)
Complicaciones durante ingreso 839 0,002
No 153 (78) 559 (87)
Progresién respiratoria/enfermedad tromboembélica 28 (14) 42 (7)
Categorias de riesgo del indicador 579 0,4
Riesgo bajo 104 (67) 287 (68)
Riesgo intermedio 50 (32) 128 (30)
Riesgo alto 1(1) 9(2)
Estado vital a los 30 dias 996 0,06
Vivo 221 (92) 722 (96)
Muerto 18 (8) 35(4)

DE: desviacion estandar; SaO,/FiO,: relacion entre la saturacion periférica de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno; UCI: unidad de cuidados inten-
sivos; *vacunados: pacientes que han recibido como minimo una dosis de vacuna.

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

mayor mortalidad. Esto se ha observado en las series de
otros grupos coincidiendo con la vacunacién de la po-
blacién, aunque en nuestro caso las diferencias no fue-
ron estadisticamente significativas probablemente por el
tamafio de la cohorte?-?,

De acuerdo con nuestros resultados, el modelo des-
crito es Gtil para identificar a los pacientes con mayor
riesgo de mala evolucién y decidir asi el recurso asisten-
cial méas adecuado en situaciones de plétora asistencial
incluso cuando el porcentaje de pacientes vacunados es
elevado. Como en los trabajos previos, el método de

inclusiéon de los pacientes fue consecutivo, el entorno
fue el SUH de un hospital de tercer nivel y se recogie-
ron las variables necesarias para describir con claridad
las caracteristicas de los pacientes y del curso de la en-
fermedad. Ademas, para mayor claridad, el analisis ex-
cluy6 los pacientes en los que no se pudo calcular el
indicador por algin valor perdido, casi siempre analiti-
co, y aquellos en los que el seguimiento no fue de 30
dias y por tanto se desconocia su estado en ese mo-
mento. Ademas, se usé la mortalidad a los 30 dias
como variable dependiente porque, aunque hay mu-
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Tabla 3. Analisis univariable de los factores de riesgo relacionados con mortalidad a los 30 dias de los pacientes que habian recibido al

menos una dosis de vacuna

p':::gﬁg (cign Vivo Muerto
dato disponible Nn=(,;)2)2 '\:] ?O/z )5 p
N =757
Sexo femenino 757 380 (53) 16 (46) 0,3
Edad en afios [media (DE)] 757 53 (20) 81 (13) 0,001
Menor de 50 afios 333 (46) 2 (6)
Igual o mayor de 50 afios 389 (54) 33(94)
indice de Charlson abreviado 757 0,001
0-1 punto 590 (82) 8 (23%)
2-5 puntos 132 (18) 27 (77)
Escala de Barthel 733 0,001
Mayor o igual 90 puntos 661 (94) 14 (47)
Menor de 90 puntos 42 (6) 16 (53)
Alteracion del nivel de consciencia 728 0,001
No 693 (99) 26 (84)
St 4(1) 5(16)
Sa0,/Fi0, 71 0,001
Igual o mayor de 400 633 (94) 20 (59)
Menor de 400 44 (6) 14 (41)
Auscultacion respiratoria 740 0,001
Normal 502 (71) 11 (31)
Alterada 203 (29) 24 (69)
Patrén radiolégico de torax 542 0,001
Normal 344 (67) 10 (33)
Alterado 168 (33) 20 (67)
Plaquetas 491 0,001
Igual o mayor 100.000/mm? 437 (95) 25 (78)
Menor de 100.000/mm? 22 (5) 7 (22)
Proteina C reactiva 471 0,001
Menor de 5 mg/dL 297 (68) 10 (31)
Igual o mayor 5 mg/dL 142 (32) 22 (69)
Filtrado glomerular 490 0,001
Igual o mayor de 45 mL/min 381 (83) 16 (50)
Menor de 45 mL/min 77 (17) 16 (50)
Ingreso en UCI 621 0,001
No 569 (97) 24 (75)
Si 20 (3) 8 (25)
Complicaciones durante ingreso 623 0,001
Progresion respiratoria/enfermedad tromboembélica 28 (5) 14 (42)
Categorias de riesgo del indicador 417 0,001
Riesgo bajo 275 (70) 5(9)
Riesgo intermedio 111 (28) 17 (65)
Riesgo alto 5(1) 4 (15)

Se incluyen los pacientes con seguimiento a los 30 dias, n = 757.

DE: desviacion estandar; SaO,/FiO,: relacién entre la saturacién periférica de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno; UCI: unidad de cuidados

intensivos.
Los valores en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).

chos factores que influyen en la supervivencia tardia del
paciente con COVID-19, en el ambito de urgencias in-
teresa un indicador que identifique los casos con alto
riesgo de mortalidad precoz. En esta ocasién, el ndme-
ro de pacientes en los que se pudo calcular el indicador
fue menor porque, tras la valoracién inicial, el equipo
asistencial decidi6 dar de alta o ingresar al paciente de
forma directa en funcién de su estado clinico sin nece-
sidad de esperar los resultados de las exploraciones
complementarias?.

Con respecto a la cohorte de 2021, el ABC-COR del
indicador en la cohorte actual fue ligeramente superior
(0,86 frente a 0,81)". Los valores de sensibilidad, espe-

cificidad y VPN para un punto de corte de 3 puntos
permiten afirmar que el indicador es una herramienta
segura para dar de alta a los pacientes tras la valoracién
inicial en urgencias. El valor predictivo positivo (VPP) es
bajo porque el evento (muerte = 30 dias) es muy infre-
cuente. Por tanto, la mayoria de los que punttdan >3
puntos no fallecen y son falsos positivos. La sensibilidad
no se ve afectada por la frecuencia del evento y por eso
tiene un valor mas alto. En esta ocasién la curva de cali-
bracién del indicador queda por debajo de la diagonal
(pendiente < 1). Por ejemplo, un riesgo estimado por el
modelo de 0,4 corresponde a un riesgo real, observado
en la serie actual, un poco por encima de 0,3. Estas ci-
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Figura 2. Mortalidad segtn el grupo de riesgo. El sequimiento
de los supervivientes estd censurado a 30 dias excepto 6 pa-
cientes del grupo de bajo riesgo que se perdieron de control.

fras corresponden a la probabilidad de fallecer 30 dias.
Esto significa que el indicador tiende a sobrestimar el
riesgo observado en la serie actual o, en otras palabras,
que el indicador se construyé con pacientes mas graves
que los actuales. Estos enfermos con el mismo valor del
indicador tenian mas probabilidad de fallecer antes de
30 dias. Esta explicacién parece razonable pues el indi-
cador se construyé con datos de pacientes de la prime-
ra fase de la pandemia en los que la mortalidad de las
series publicadas, incluida la nuestra, fue del 10%'6%:28,
Como era de esperar, la categorizacién del indicador en
tres grupos de riesgo redujo significativamente el ABC-
ROC, el cual pasé de 0,87 a 0,81. Consideramos que
este es el precio de la mayor utilidad clinica del empleo
de tres categorias de riesgo en lugar de un indicador
numérico con 9 valores distintos.

Desde el principio de la pandemia, la identificacién
de los factores de riesgo de mala evolucién fue un obje-
tivo de interés prioritario para los diferentes grupos de
investigacion. El indicador mas desarrollado es el ‘4C
Mortality Score’ que se revisa periédicamente y cuenta
con estudios de validez externa?*. Sin embargo, no ha
sido validado para el ambito de urgencias. El indicador
gue proponemos se compone de variables clinicas y ana-
liticas que se obtienen en la valoracion inicial del pacien-
te. En el ambito de urgencias interesa detectar a los pa-

Tabla 4. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos de

la mortalidad a 30 dias correspondientes a las categorfas de
riesgo intermedio y alto (indicador > 3) en comparaci6n con la
categoria de riesgo bajo (indicador < 3)

Valor central

(IC 95%)
Prevalencia 6,9% (5,0-9,2)
Sensibilidad 87,8% (73,8-95,9)
Especificidad 71,6% (67,7-73,3)

Cociente de probabilidad positivo
Cociente de probabilidad negativo
Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo

3,1(2,6-3,7)

0,2 (0,1-0,4)
18,7% (13,4-24,9)
98,8% (97,1-99,6)

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.
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Figura 3. Curvas de las COR correspondientes al valor del in-
dicador (azul) y de las tres categorias de riesgo (gris), y com-
paracién del ABC correspondiente a ambas COR.
ABC: area bajo la curva; COR: caracteristica operativa del re-
ceptor; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

cientes con riesgo de mala evolucién y también a los
que pueden ser dados de alta de forma segura con me-
nor riesgo de complicaciones. De acuerdo con nuestra
serie, el grupo de bajo riesgo fue el mas numeroso y el
de menor mortalidad. Cuatro pacientes con indicador de
bajo riesgo fallecieron durante el ingreso por complica-

1 ,0 . ., &
Y-interseccién: 0,24 il
1 Pendiente: 0,53 &
0,8
o
T 0,6
£
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wv
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$ 04
wv
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I~ .
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0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Riesgo observado
Frecuencia observada Frecuencia esperada
Categoria de riesgo N° pacientes Eventos Porcentaje Eventos Porcentaje
Bajo (0-3 puntos) 417 4 1% 3 0,6%
Intermedio (46 puntos) 182 23 13% 29 16%
Alto (2 7 puntos) 10 5 50% 7 65%

Figura 4. Curva de calibracién del indicador y comparacién en-
tre frecuencias observadas y esperadas. La linea continua co-
rresponde a la funcién logistica suavizada que conecta las esti-
maciones de riego promedio (puntos grises, con su IC 95%).
La linea diagonal discontinua representa la calibracion ideal.

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N°: nimero.
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ciones relacionadas con comorbilidad previa. De los pa-
cientes con un valor del indicador menor o igual a 3
puntos dados de alta, ninguno requirié ingreso posterior.
La comorbilidad asociada siempre se ha considerado un
factor de mal prondstico en los estudios sobre la mortali-
dad de la COVID-19. En nuestro estudio también esta
relacionada con mal prondstico. En la fase de la pande-
mia en la que nos encontramos, con una disminucién de
los casos graves fundamentalmente porque un porcenta-
je importante de la poblacién estd vacunado, hay que
considerar en las decisiones clinicas la comorbilidad aso-
ciada. Es decir, el valor del indicador sefiala el riesgo de
mortalidad por COVID-19. Si el paciente esta vacunado y
tiene un indicador de bajo riesgo, es seguro darlo de alta
si no tiene comorbilidades que puedan complicarse en
un periodo corto de tiempo.

El estudio que presentamos tiene una serie de limi-
taciones. La principal es que se trata de una cohorte de
un Unico hospital, por lo que los resultados podrian no
ser extrapolables a otros, aunque pensamos que podria
ser de utilidad en centros similares al nuestro. En otras
palabras, seria conveniente la validaciéon externa del in-
dicador. Por otra parte, aunque la serie es prospectiva,
algunas variables siguen presentando valores perdidos.
La mayoria son determinaciones analiticas lo cual se
puede explicar en base a que la decision de solicitarlas
recaia en el criterio del profesional responsable de la
asistencia directa del paciente. Por Gltimo, nuestros re-
sultados reflejan un contexto determinado de la pande-
mia. De todas maneras, dada la facilidad con la que el
virus presenta mutaciones no seria de extrafiar que se
sigan atendiendo casos de COVID-19 en los SUH y con-
tar con un indicador de gravedad sera de utilidad en el
futuro préximo.

En conclusién, la pandemia por SARS-CoV-2 evolucio-
na y en la actualidad nos enfrentamos a otra fase epide-
mioldgica: la vacunacién masiva de la poblacién ha mo-
dificado el curso de la enfermedad. Sin embargo, dada
la facilidad con la que el virus muta, los casos de infec-
cién no dejan de aumentar. En este contexto, el indica-
dor de riesgo de mortalidad sigue siendo de utilidad en
los momentos de plétora asistencial para organizar circui-
tos especificos de atencién al COVID-19 dentro del pro-
pio SUH en base a la categoria de riesgo. En concreto, si
en la visita en urgencias un paciente con el diagnéstico
de infeccién por SARS-CoV-2 se clasifica como de bajo
riesgo y ademas no presenta comorbilidad susceptible de
descompensacién grave, puede ser dado de alta con se-
guridad directamente desde el SUH.
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