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“Investigar es ver lo que todo el mundo ha visto, pensar lo que nadie mds ha pensado”

Albert Szent-Gyorgyi
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integran la Tesis Doctoral “PAPEL DEL FENOTIPADO COMO HERRAMIENTA
DE ALERTA PRECOZ PARA PACIENTES COVID-19 CON ALTO RIESGO DE
DETERIORO CLINICO":
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3. Alberdi-Iglesias A, Lépez-lzquierdo R, Ortega Rabbione GJ, Sanz-Garcia
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Derivacioén y validacion de nuevos fenotipos prehospitalarios en
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Resumen:

EL PAPEL DEL FENOTIPADO COMO HERRAMIENTA DE
ALERTA PRECOZ PARA EL PACIENTE COVID-19 CON
ALTO RIESGO DE DETERIORO CLINICO

Objetivos:

1.

Analizar si existen factores potencialmente Utiles a nivel prehospitalario que se
asocien con la mortalidad en el paciente con COVID-19.

Mejorar la comprensién de los contextos epidemiolégicos en los pacientes
con COVID-19.

Disefiary validar una escala a nivel prehospitalario basada en variables recogidas
durante la llamada a un CCU que permita estratificar el riesgo de mortalidad en
pacientes con sospecha de enfermedad por COVID-19.

Valorar emplear una herramienta prehospitalaria para predecir qué pacientes se
van a beneficiar de ventilacién mecéanica invasiva (VMI).

Analizar la capacidad prondstica de la relacién saturacion/fraccion de oxigeno
inspirado y la relacién SpO2/FiO2 a la frecuencia respiratoria —indice ROX- de
la pulsioximetria como predictores de VMI para los pacientes con COVID-19 que
llegan a los servicios de urgencias.

Desarrollar un fenotipado prehospitalario de pacientes infectados por el
COVID-19 a través de la informacién disponible en la atencién
prehospitalaria.

Identificar si existen caracteristicas diferenciadoras y determinantes de los

fenotipos de la enfermedad.
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8. Analizar si es posible predecir el pronéstico y desenlace del paciente en

funcién de la clasificacion fenotipica a la que pertenece.

Material y métodos:

Para poder cumplir con los objetivos propuestos se disefiaron tres estudios (E):

E1: Estudio multicéntrico retrospectivo que incluyd a los pacientes consecutivos
>18 afios durante 3 meses, catalogados como caso sospechoso de COVID-19
después de la entrevista telefénica del CCU y que precisaron evacuacién. Se
analizaron variables clinico-epidemioldgicas, comorbilidades y resultado de
muerte a los 2 dias. Se derivd una escala con variables categéricas asociadas de
forma independiente con la mortalidad a 2 dias mediante regresion logistica, en
la cohorte de derivacién. La escala se validé mediante una cohorte de validacion
y otra de revalidaciéon obtenida en una provincia distinta.

E2: Estudio de cohortes retrospectivo multicéntrico en cuatro provincias de
Espafa entre marzo y noviembre de 2020. El poder discriminativo de la variable
predictora se evalué a través de un modelo de predicciéon entrenado mediante
una subcohorte de derivacién y evaluado por el area bajo la curva de la
caracteristica operativa del receptor en la subcohorte de validacion.

E3: Estudio observacional de cohorte retrospectivo multicéntrico, sin
intervencion con 3789 pacientes y 52 variables prehospitalarias. Las variables de
resultado principal fueron los cuatro clisteres prehospitalarios obtenidos, #1,
#2, #3 y #4. Los resultados secundarios fueron: ingreso hospitalario, ventilacion
mecanica, ingreso en unidad de cuidados intensivos y mortalidad acumulada a
los 1, 2, 3, 7, 14, 21 y 28 dias desde el ingreso hospitalario (hospitalaria y

extrahospitalaria).
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Resultados:

E1: Se incluyeron 2.320 pacientes (edad mediana 79 afios, 49,8% mujeres). La
mortalidad global fue del 22,6% (376 casos en pacientes con SARS-CoV-2). El
modelo incluyé edad, localizacién (zona rural como variable protectora),
institucionalizacién, desaturacion, roncus, taquipnea y alteracién del nivel de
conciencia. El &rea bajo la curva (ABC) para mortalidad a 2 dias fue de 0,763 (IC
95%: 0,725-0,802; p<0,001). La mortalidad en los pacientes de alto riesgo (>2,4

puntos) fue del 60%.

E2: Se incluyeron en el estudio un total de 2040 pacientes. La tasa de VMI fue
del 10,1%, con una tasa de mortalidad hospitalaria del 35,3%. El rendimiento
del cociente SpO2/FiO2 fue mejor que el indice ROX-ABC = 0,801 (IC 95 %
0,746-0,855) y ABC = 0,725 (IC 95 % 0,652-0,798), respectivamente. De hecho,
una comparacion directa entre las ABC resulté en diferencias significativas (p =

0,001).

E3: Por medio de una descomposicion en  componentes
principales/correspondencia multiple de datos mixtos (continuos y categéricos),
seguido de wuna descomposicion en clisteres, se obtuvo cuatro
clusteres/fenotipos #1, #2, #3 y #4 de 1090 (28.7%), 1420 (37,4%), 250 (27,1%)
y 1029 (27,1%) pacientes, respectivamente. El clister #4, compuesto por los
pacientes de mayor edad, baja saturacién de oxigeno e institucionalizaciéon es
el que presenta la mayor mortalidad (44.8% de mortalidad a 28 dias). El cluster
#1, compuesto de pacientes de menor edad, con mayor porcentaje de
tabaquismo, fiebre y necesidades de ventilacién mecénica, es el de prondstico

mas favorable con la menor tasa de mortalidad.
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Conclusiones:

1. Existen factores tanto clinicos como epidemioldgicos que se asocian con
la mortalidad por COVID-19.

2. Es posible establecer una asociacion entre el lugar de residencia y el
desenlace del paciente: hay relacién directa entre los pacientes institucionalizados
y la mortalidad. Por el contrario, el vivir en zonas rurales supone un factor protector.

3. A través de una escala a pie de cama derivada a través de variables
obtenidas por teléfono, los profesionales pueden discernir de forma muy rapida y
efectiva el riesgo real a corto plazo de los pacientes.

4. La relacion entre la saturacion de oxigeno y la fraccién inspirada de
oxigeno (SpO2/FiO2) es una herramienta simple, no invasiva, rapida y prometedora
para predecir el riesgo de ventilacion mecénica invasiva en pacientes infectados por
SARS-CoV2.

5. El uso del cociente SpO2/FiO2 puede ayudar a realizar una estimacion
temprana del grado de hipoxemia en pacientes infectados por COVID-19, incluso
en pacientes con alto riesgo de deterioro clinico pero con baja sospecha inicial de
infeccién. Se ha observado que SpO2/FiO2 tiene una mejor precisién que el indice
ROX para predecir la VMI.

6. Los pacientes valorados a pie de cama se pueden clasificar en cuatro

claros fenotipos diferentes.

7. Estos fenotipos tienen caracteristicas comunes diferenciadoras en

cuanto a sintomatologia y comorbilidades.

8. Estos cuatro fenotipos tienen implicaciones pronésticas comunes al

grupo al que pertenecen. Mediante esta herramienta los profesionales sanitarios
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pueden discriminar el riesgo y las implicaciones futuras, ayudando en el proceso

de toma de decisiones con el adecuado uso de recursos.

Palabras clave:

COVID-19, escalas de alerta precoz, prondstico, servicios médicos de

emergencias, toma de decisiones clinicas, hipoxemia, ventilacién mecanica, fenotipo.
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1. INTRODUCCION
1.1. Preambulo

El 31 de diciembre de 2019, la Comisién Municipal de Salud y Sanidad de
Wuhan (Hubei, China) informé a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sobre un
grupo de 27 casos de neumonia de etiologia desconocida, con una exposicion comuin
a un mercado mayorista de pescado, marisco y animales vivos en la ciudad de Wuhan.
El agente causante de esta neumonia fue identificado como un nuevo virus de la familia
Coronaviridae que posteriormente se denominé SARS-CoV-2 (1). El virus se identifico
el 7 de enero de 2020, su secuencia se difundié el 10 de enero y el 13 del mismo mes
ya se elaboraron las primeras pruebas diagnésticos capaces de identificar el material

genético del virus en la via respiratoria alta de los pacientes (2).

El 30 de enero de 2020 se celebré la segunda reunion del Comité de
Emergencias del Reglamento Sanitario Internacional RSI (2005) convocada por el
Director General de la OMS sobre el brote del nuevo coronavirus 2019 (n-CoV) en la
Republica Popular de China, con casos exportados a otros paises. EI RSI (2005), consiste
en un acuerdo internacional juridicamente vinculante suscrito por 196 paises, entre los
que se encuentran todos los Estados Miembros de la OMS. Su objetivo es ayudar a la
comunidad internacional a prevenir y dar respuesta a los riesgos graves para la salud

publica que puedan cruzar fronteras y amenazar a la poblacién mundial (2) (3).

Tras dicha reunién, el Director General de la OMS declaré la 67 Emergencia de
Salud Publica de Importancia Internacional (ESPII) el brote del n-CoV en la Republica

Popular de China. La 6* ESPII se definié en el RSI (2005) como “un evento extraordinario



El fenotipado como herramienta de alerta precoz en el manejo Ana Alberdi Iglesias
prehospitalario del paciente COVID-19 con alto riesgo de deterioro

que constituye un riesgo para la salud publica de otros Estados a causa de la
propagacion internacional de una enfermedad, y podria exigir una respuesta
internacional coordinada” (2). Esto implicaba una situaciéon grave, inusual e inesperada:
Con la declaracion de la ESPII se buscaba garantizar la seguridad sanitaria mediante la
aplicacion del RSI, lo que conllevaba que todo el sistema mundial de alerta y respuesta
de la OMS garantizaba a partir de ese momento la vigilancia del evento y la evaluacion
rapida del riesgo, la comunicacién necesaria para la toma de decisiones y la

coordinacién eficaz de la respuesta (3).

El 11 de marzo de 2020 el Director General de la OMS declaré el brote de
COVID-19 como pandemia debido a los niveles alcanzados de propagacién, gravedad
e inaccién. La OMS alertaba que fijarse Unicamente en el nimero de casos y en el
nimero de paises afectados no permitia ver el cuadro completo y proponia: preparase
y estar a punto; detectar, proteger y tratar; reducir la trasmisién; innovar y aprender;
encontrar, aislar, someter a pruebas y poner en tratamiento a todos los casos y rastrear
los contactos; preparar los hospitales; y proteger y formar a sus trabajadores sanitarios.
En conclusién: prevencién, preparacion, salud publica, liderazgo politico y por encima

de todo cuidar a la poblacion (2) (4).

La infeccion por SARS-CoV-2 se ha considerado desde su aparicién como una
zoonosis (transmision de animales a personas), cuyo reservorio principal es el
murciélago. En la actualidad hay evidencia de transmisién de persona a persona entre

contactos cercanos desde mediados del mes de diciembre de 2019.
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El cuadro clinico asociado al SARS-CoV-2 denominado COVID-19 incluye
procesos respiratorios que varfan desde el resfriado comin hasta expresiones mas
graves como el desarrollo de una insuficiencia respiratoria aguda en el contexto de un
sindrome neumonico que conlleva un sindrome de distrés respiratorio, y la aparicién de

un fallo multiorgénico (5).

La pandemia provocada por la COVID-19 ha supuesto grandes retos para hacer
frente a una crisis sanitaria, laboral, econémica y social (6) (7) (8) . Desde el inicio de la
pandemia a la fecha de redactar el texto (25 de Julio de 2022), se han descrito
570.198.220 casos de contagios en el mundo donde 239.531.996 son europeos, con
6.384.361 muertes en el mundo y 2.046.544 a nivel europeo (Figuras 1y 2) (9) (10). En
Espafa, hay notificados 13.204.863 casos confirmados, siendo 2.850.000 de los

notificados >60 afos con 110.187 personas fallecidas en Espana (11).

COVID-19 Dashboard by the Center for Systems Science and Engineering (CSSE) at Johns Hopkins University (JHU)

Total Cases Total Deaths Total Vaccine Doses Administered
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28.Day Cases 28-Day Deaths 28-Day Vaccine Doses Administered
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Figuras 1. Mapa mundial actual (Julio 2022) del coronavirus realizado por la Universidad John Hopkins (9).
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Figura 2. Mapa actual (Julio 2022) del coronavirus a nivel europeo realizado por la OMS (10).

La investigacién cientifica ha conseguido el desarrollo de técnicas para el
diagnostico muy potentes utilizando herramientas de edicién genética, con la ventaja
de obtener resultados ultrarrdpidos. Asi mismo, otro de los avances mas rentables e

importantes para el control de la pandemia ha sido el desarrollo de vacunas (12).

El objetivo de la vacunacion frente al COVID-19 a nivel nacional, en linea con la
estrategia europea, es prevenir la enfermedad y disminuir la gravedad y mortalidad de
esta, ademas de disminuir el impacto de la pandemia sobre el sistema asistencial y
socioecondmico, con

protegiendo especialmente a aquellos

grupos mayor
vulnerabilidad (13). La vacuna constituye actualmente la mejor herramienta frente a la
COVID-19, ya que reduce el riesgo de infectarse por SARS-CoV-2, y en caso de
enfermar reduce la probabilidad de desarrollar enfermedad grave y de morir. Con fecha

de 1 de Julio de 2022, el 92,7% de la poblacién espafiola mayor de 12 afios ha recibido

la pauta completa de vacunacién (13). En el momento actual, a nivel nacional, la variante
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Omicron y sus diferentes subvariantes, es la dominante después de haber desplazado
a la variante Delta. Presenta mayor capacidad de escape inmune que variantes previas,
un incremento en transmisibilidad y una répida expansién a nivel global, con menor

gravedad de los casos (14).

Debido a la circulacion de diferentes variantes del virus SARS-CoV-2 con
distintas mutaciones, pueden aumentar su capacidad de infeccién y transmisién, asi
como disminuir la efectividad de las vacunas actualmente disponibles, amenazando asi
el impacto global de las camparias de vacunacién masivas (15). Actualmente se dispone
de evidencia de una respuesta inmune deficiente en personas inmunocomprometidas
(16), y de una pérdida de la efectividad de las vacunas con el paso del tiempo tras la

vacunacion, lo que hace necesarias las dosis de refuerzo (17).

Las vacunas contra la COVID-19 son eficaces para prevenir la enfermedad grave,
las hospitalizaciones y las muertes (18). Sin embargo, como las vacunas no son 100 %
eficaces para prevenir la infeccién, algunas personas que estan al dia con las vacunas

se pueden infectar igualmente (11).

Esto resalta la necesidad de valorar de forma individual a cada persona
contagiada en funcién de su grupo de edad, sus patologias previas y su estado vacunal

(19).

1.2.  Microbiologia
Los Coronavirus pertenecen a la subfamilia Orthocoronaviridae, dentro de la
familia Coronaviridae (orden Nidovirales), que producen infecciones en humanos, vy,

sobre todo, en animales (20) (21).
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Los coronavirus son virus ARN con envoltura, su nombre se debe a una proteina

spike (S) amplia, que en microscopia electrénica le da un aspecto de “corona” (22).

La subfamilia de CoV se clasifica en 4 géneros segun sus relaciones filogenéticas
y estructuras gendmicas (Figura 3) (22):
1. Alfacoronavirus (o).

2. Betacoronavirus (B) con 5 subgéneros:

. Embecovirus
. Hibercovirus
. Merbecovirus
. Nobecovirus
o Sarbecovirus

3. Gammacoronavirus (y)

4. Deltacoronavirus ()
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Figura 3. El genoma, genes y proteinas de los diferentes coronavirus.
Fuente: Cui J et al (22).

Desde mediados de la decada de los anos 60 del siglo XX se han identificado

7 CoV que podrian afectar al ser humano (HCoV). La letalidad global de todos ellos
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se sitla alrededor del 35%. Cuatro de ellos originan cuadros leves (22) entre los que

se distinguen:

o S HCoV- HCo- OC-43
o S HCoV- HKU1

o a HCoV-229E

o a HCoV-NL63

En 2002 surgid un brote, una zoonosis denominada SARS-1, un fS-sarbecovirus,
que tuvo su origen en los murciélagos de herradura, muy populares en China, y con un
huésped intermedio, la civeta, donde el virus adquirié las caracteristicas que le
permitieron dar el salto al hombre. Este brote tuvo una duracién aproximada de un afio
y supuso un total de 8.096 infecciones respiratorias graves, con una mortalidad
alrededor del 10% del total de infectados (23). El SARS-CoV-1 en 2003 ocasioné més
de 8.000 casos en 27 paises y una letalidad del 10% y desde entonces no se ha vuelto

a detectar en humanos (24).

En 2012, se describid otra infeccion respiratoria grave causada por otro CoV, en
este caso el f-merbecovirus y denominados MERS-CoV. Al igual que el brote del 2002,
se considerd una zoonosis. Nuevamente el murciélago fue el origen de la infeccion
mientras que en este caso el huésped intermedio que generd el salto a la especie
humana fue el camello. Este brote, que auln no ha finalizado, se circunscribe a la zona
de Oriente Medio, sin que haya constancia de transmision persona-persona. Esta
infeccion ademas de producir clinica respiratoria también produce alteraciones

gastrointestinales y renales. Esto se debe a que el receptor del virus es la glicoproteina
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DPP4 (glicoprotein dipeptidil-peptidasa 4) que se encuentra en células alveolares,

enterocitos y células renales. Desde 2012 se han notificado mas de 2.500 casos de

MERS-CoV en 27 paises (la mayoria de los casos en Arabia Saudi) (2) (24).

El

estrechamente relacionados, asi como los representativos coronavirus beta, revelé que

los cinco subgéneros formaban cinco ramas bien sustentadas (Figura 4).

analisis filogenético de 2019-nCoV y sus genomas de
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Figura 4. Anélisis filogenético de genomas de longitud completa de 2019-nCoV y virus representativos

del género Betacoronavirus.

El SARS-CoV-2, responsable del COVID-19, ha supuesto un hito en la

microbiologia (20). Esta constituido por una cadena simple de ARN, con una envoltura

Fuente: Lu R et al. (25)
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esférica glicoproteica. Codifica 4 proteinas estructurales como se puede visualizar en la
Figura 5: la proteina S (spike protein), la proteina E (envelope), la proteina M
(membrane) y la proteina N (nucleocapsid). La parte mas relevante es la proteina S (spike
protein) de la envoltura, que media la unién al receptor de la membrana celular, y es
crucial para determinar su tropismo en el huésped y su capacidad de transmision (20).
Se divide en el dominio S1, responsable de la unién al receptor, y el dominio S2,

responsable de la fusién de las membranas celulares y del virus (25) (26).

Coronavirus SARS-CoV-2

Estructura RNAmc(+) genémico
%}x’:‘f 75 Glicoproteina espicular Proteinas no estructurales Proteinas estructurales
&y % .
¥ & i T Proteina E
L‘f - ¢ Proteina M ORFla ORF1b T TE
% ' Proteina N 5* - N N O N (S AN 3-poly(A)
% ﬁv tNucleocapside PLpro RdRp [Hel M
f‘» 2 ) 2 RNAmc(+) genémico 3CLpro
J:.v ~ ‘%
1 X 30Kb (aprox.)

100-160 nm QRO

Figura 5. Estructura genémica de SARS CoV2.
Fuente: Portafolio [Internet]. Estudio NorArte - Ciencias Visuales | Estudio de llustracién Cientifica (27).

La secuenciacion del SARS-CoV-2 demuestra que tiene una homologia que no
llega al 80% con el SARS-CoV-1, pero es casi del 90% con el de algunos coronavirus
cuyo reservorio natural son los murciélagos. Sin embargo, desde un punto de vista

filogenético estd muy lejano al MERS-CoV (28).

El receptor de la proteina S es el ECA2 (Enzima Convertidora de la Angiotensina
2), al igual que ocurre con el SARS-CoV-1. Como se observa en la Figura 6, estos
receptores se encuentran en las células alveolares tipo | y en mayor medida en las tipo
Il (hasta en el 83% de estas células), pero también en células glandulares géstricas y en

enterocitos ileales y colénicos. La unién a los receptores de las células alveolares tipo |l
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parece que incrementa la expresién de més receptores y ocasionan las lesiones a nivel
celular que desarrollarian la reaccién sistémica de los casos graves. Estos receptores
son poco frecuentes en las células del tracto respiratorio superior, pero sabemos que la
afinidad del SARS-CoV-2 es entre 10-20 veces superior por estos receptores que el
SARS-CoV-1, lo que, por una parte, nos permite realizar el diagnéstico con la toma de

muestras oro-nasofaringeas, pero, a su vez facilita la transmisién persona-persona (28).

i
[ V Airway epithelium \
= Nose Viral aspiration ——
g 5 u AP
m o o\°
N Q (] }53
2 5
=
o Ciliated cells
w
@, o Lung
g infection
\ ‘! | Alveoli
® f) -
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o

Figura 6. Gradiente de distribucién en la expresion de los receptores ACE 2 en el tracto respiratorio.
Fuente: Hou YJ et al (28).

La expresion de los receptores es mayor en varones que en mujeres, y también

mayor en la raza asiatica que en la raza blanca o afroamericana (29).

Cuando el dominio S2 fusiona las membranas, el ARN viral penetra en la célula,
y en los ribosomas celulares se traduce esa informacion con la formacién de las
diferentes proteinas viricas, que una vez ensambladas producen miles de nuevas

particulas viricas que salen de la célula humana destruyéndola. Posteriormente, este

ciclo vuelve a comenzar (25) (26) (30).
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Lo que caracteriza a los virus ARN es su elevado indice de variabilidad y lo que

condiciona su mayor nivel de diversidad, originando una elevada posibilidad de

adaptacion a otras especies (30).

1.3.
1.3.1. Epidemiologia

Informacién sobre COVID-19

El nuevo coronavirus SARS-CoV-2, cuyos efectos se detectaron por primera vez

a finales de 2019 y cuya identificacion se produjo en enero de 2020, lleva mas de dos

afios haciendo de la enfermedad COVID-19 la mayor crisis sanitaria en lo que va de

siglo.

El inicio de la infeccion y su posterior expansién tuvo lugar en China y mas

concretamente en la ciudad de Wuhan, situada en la regién de Hubei. Wuhan (Figura

7) es considerada como el centro politico, econémico, financiero, comercial, cultural y

educativo en la zona central de la Republica de China, y en su entorno viven mas de 11

millones de personas. Por otra parte, es un auténtico nodo de comunicaciones,

concentrando a un millén de personas que entran y salen de la misma cada dia (2).
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Figura 7. Situacion geografica de Wuhan.
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La secuencia cronolégica de las fechas mas representativas del inicio de la

pandemia se refleja en la Figura 8 (5).

* Se informa de un nuevo grupo de 27 casos de neumonia desconocida, incluyendo 7 casos graves, con una
exposicién comin a un mercado mayorista de marisco, pescado y animales vivos en la ciudad de Wuhan.

* Se identifica el agente causal del brote: un nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae (que ha sido
denominado como nuevo Coronavirus, 2019 (n-CoV).

~N
M * Primer caso con sintomas de fiebre, tos seca, disnea y hallazgos radiolégicos de infiltrados pulmonares bilaterales.
Diciembre )
2019
~
* Se identifica el agente causal del brote: un nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae (que ha sido
denominado como nuevo Coronavirus, 2019 (n-CoV).
J
A
* Se comparte su secuencia genética.
12 Enero
2020 )
~N
* Se envian datos preliminares sobre tiempo de incubacién y edades de los casos confirmados.
29 Enero
2020 )

Figura 8. Evolucion temporal de los inicios de la pandemia en China

El primer caso importado de COVID-19 se identificd en el estado de Washington
el 21 de enero de 2020, en los Estados Unidos. Unos dias después, el 25 de enero,
Canada informé de su primer caso confirmado en Toronto, provincia de Ontario (31).
En Europa, oficialmente, el primer positivo se detectd el 25 de enero en Francia: un
hombre procedente de la provincia de Hubei. Posteriormente el hospital francés de
Bondy (Seine-Saint-Denis) analiz&é muestras antiguas de pacientes con neumonia y
descubrié que habia tratado a un hombre con COVID-19 el 27 de diciembre del 2019
(32). El 31 de enero, el Centro Nacional de Microbiologia (CNM) confirmé el primer

positivo en Espafa, un paciente alemén en la isla de La Gomera. No es hasta el 24 de
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febrero cuando el virus aparecié en la peninsula, detectando los primeros casos en

las comunidades autbnomas de Madrid, Catalufia y Valencia (33).

La Figura 9 refleja los casos diarios en orden cronolégico. Hasta el momento, la
epidemia ha dejado en Espana siete oleadas que se han ido sucediendo a lo largo de

los meses desde los meses de febrero y marzo del 2021 hasta la actualidad (35).

100.000

o fecha
123 4 5 6 ' B ] 10 11 12 13 14
Enero 2020 Junio 2020 Diciembre 2020 Junio 2021 Diciembre 2021 Marzo 2022

"Enero 2020. Identificacién de SARS-CoV2 ?Marzo 2021. Un afio de pandemia.
311 Marzo 2020. Declaracién de pandemia. " Agosto 2021. 70% de poblacién vacunada.
8 27 Diciembre 2020. Comienza la vacunacion. 411 Marzo 2022. Dos afios de pandemia.

Figura 9: La imagen muestra las fechas principales del avance de la pandemia en orden cronolégico.
Fuente: ISCIII (34).

1.3.1.1.  Primer afio de la pandemia

Durante el primer trimestre de 2020 el Instituto de Salud Carlos I (ISCIII) llevd
a cabo desde el CNM diversas acciones que permitieron facilitar e impulsar el manejo

de la pandemia (34).

En los momentos en los que los sistemas cientifico y sanitario espafoles
necesitaban apoyo para responder adecuadamente a la pandemia, el CNM establecié
una técnica de PCR especifica (RT-q PCR) para el nuevo virus que permitié descartar o
confirmar casos sospechosos en pocas horas, analizé y confirmé miles de muestras de

SARS-CoV-2. A finales de Marzo, cientificos realizaron la secuenciacién completa del
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SARS-CoV-2 de muestras respiratorias de pacientes procedentes de diferentes

comunidades de Espafia (34).

La labor del Centro Nacional de Epidemiologia (CNE) también fue determinante
en el control de la epidemia. Desde las primeras semanas, junto con la Unidad de
Tecnologias de la Informacién y Comunicaciones del Instituto, se adapté la plataforma
del Sistema de Vigilancia en Espafia (SiViEs) a los requerimientos de carga de grandes
bases de datos de forma simultanea por parte de todas las comunidades autébnomas.
Esto permitié que la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE) dispusiera
de la informaciéon diaria de los casos de coronavirus y los datos relevantes para
caracterizar y vigilar la evolucién de la epidemia y sus sucesivas olas, asi como manejar

informacion que permitié el analisis de la gravedad y evolucion de los casos (34).

Desde los primeros meses de 2020, se establecié un panel publico de
informacién sobre la pandemia, en el que a lo largo de estos dos afios se ha podido
consultar, con actualizaciones diarias (34). En el andlisis a través del Sistema de
Monitorizacién de la Mortalidad Diaria (MoMo) también permitié, desde las primeras

semanas de la pandemia, ofrecer una informacién muy relevante sobre el impacto de

la COVID-19 en la mortalidad.

Segun avanzaba la pandemia, la necesidad de facilitar la toma de decisiones de
salud publica hizo necesario saber la incidencia real de la infeccién por SARS-CoV-2
entre la poblacion espafiola. En el mes de abril se lanzé el estudio ENE-COVID, liderado
por el ISCIIl para conocer el porcentaje de la poblacién espafiola que habia desarrollado

anticuerpos frente al nuevo coronavirus, una informacién clave para facilitar la
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comprensién del efecto de la pandemia sobre la poblacién (34). En su dia fue el primer
estudio del mundo que permitié calcular con tasas muy altas de precision datos sobre
el porcentaje de infecciones a escala poblacional. Asi mismo, permitié estimar la
letalidad del virus y, caracterizar la poblacién de asintomaticos, la presentacién de
COVID-19 en poblacién general y proponer un indice de probabilidad diagnéstica en

personas sintomaticas.

Los primeros anélisis del estudio ENE-COVID realizados durante el primer
semestre de 2020 arrojaron una prevalencia nacional inicial de en torno al 5% durante
la primera ola. La cuarta ronda del estudio, cuyos resultados se desvelaron en diciembre
de 2020, elevé esa prevalencia estimada: el 10% de la poblacién en Espafia habia sido

infectada por el coronavirus desde el inicio de la pandemia.

Los datos obtenidos del estudio ENE-COVID, la RENAVE vy el Sistema MoMo
permitieron estimar, en noviembre de 2020, que la letalidad de la infeccién por SARS-
CoV-2 en poblacién no institucionalizada en Espafia se situd en los primeros meses de

pandemia entre un 0.8% y un 1.1% (34).

1.3.1.2.  Segundo afio de pandemia

En enero de 2021, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
aprobo la Estrategia para la integracién de la secuenciacién gendémica en la vigilancia
del SARS-CoV-2 para la confirmacion de la presencia de variantes. Previo a esta fecha,
el resto se denominan “primeras variantes del COVID", puesto que no se secuenciaba

la muestra. Desde entonces, el CNM ha coordinado una red de laboratorios que
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desarrollé a nivel nacional las capacidades de secuenciacion, actuando como nodo
central en lo referente a aspectos cientifico-técnicos relacionados con la uniformidad

de procedimientos (34) (35).

A finales del 2020 se aprobaron las primeras vacunas y comenzaron a utilizarse
progresivamente: el 27 de diciembre es la fecha en la que una paciente recibié la
primera dosis contra la COVID-19 administrada en Espafia. En menos de 12 meses las
vacunas permitieron salvar casi 90.000 vidas entre personas mayores de 60 afios en

Espafa y cerca de 470.000 en Europa (34) (35).

Las vacunas, con Espafia entre los paises que mejores tasas de vacunacién ha
logrado, han cambiado totalmente el panorama de la pandemia. En el momento actual
se esta estudiando la eficacia y duracion de la inmunidad frente a SARS-CoV-2 a lo largo
del tiempo, analizando la influencia de la tercera dosis, la capacidad de neutralizacién

frente a nuevas variantes y la evolucion de la inmunidad celular (34) (35).

A principios de 2022 se han presentado resultados preliminares de estudios
enfocados: los titulos de anticuerpos totales se incrementan tras la tercera dosis de la
vacuna, fortaleciendo la inmunidad, y los anticuerpos neutralizantes también aumentan,

tanto frente a la variante Omicron como a la variante Delta. Ademas, la inmunidad

celular se mantiene. Asimismo, otras investigaciones complementarias, han confirmado
en los Ultimos meses que la respuesta celular inmunitaria generada por las vacunas es

efectiva contra Omicron y otras variantes del SARS-CoV-2 (34) (35).
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1.3.1.3.  Tercer afio de pandemia
Dos afios después de la declaraciéon de pandemia, la situacién en Espafia ha
cambiado en términos epidemiolégicos, principalmente por el acceso que se ha tenido

en tiempo récord a las vacunas.

En una crisis global, la colaboracién y participaciéon internacional es
fundamental. Continuamente se han ido describiendo nuevas variantes de SARS-CoV-
2 (Figura 10). La informacién sobre la prevalencia de las distintas variantes se ha
obtenido a través de la secuenciacién del genoma que ha permitido el anélisis completo
de todas las posibles mutaciones y su asignacién a un determinado linaje; y por otro
lado, a través de pruebas de cribado mediante PCR capaces de detectar una o varias
mutaciones especificas que han posibilitado hacer una identificacién presuntiva de las

variantes que comparten una o varias mutaciones (14).
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Figura 10. Evolucién de los contagios COVID en relaciéon con la aparicion de nuevas variantes (14).
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A fecha del 18 de Julio, la variante Omicron es la variante dominante en Espana.
Comprende cinco linajes (BA.1, BA.2, BA.3, BA.4 y BA.5) y los sublinajes derivados de
éstos. BA.1 fue el linaje mayoritario durante la primera fase de expansién. BA.2, que
presenta numerosas diferencias respecto a BA.1, fue aumentando hasta convertirse en
el linaje predominante a nivel global desde marzo hasta junio de 2022. A lo largo de
los Ultimos dos meses, los linajes BA.2.12.1, BA.4y BA.5, que han mostrado una ventaja
de crecimiento sobre BA.2, han ido aumentando progresivamente su prevalencia a nivel
global. Las mutaciones presentes en estos linajes suponen un importante cambio
antigénico (particularmente frente a BA.1), lo cual les otorga un mayor escape inmune.
Hasta el momento no se han observado diferencias en la gravedad de los casos para

ninguno de ellos (14).

1.3.2. Mecanismo de transmision

Los coronavirus que afectan a la especie humana en el pasado se han
considerado patégenos sin consecuencias, causando cuadros clinicos banales como el
resfriado comun, con patrén estacional en épocas invernales (24). Sin embargo, en el
siglo XXI, surgen 2 coronavirus altamente patégenos: el coronavirus SARS-CoV'y el
coronavirus MERS-CoV. Ambos aparecieron de los reservorios animales, causando

epidemias globales con morbilidad y mortalidad alarmantes (36) (37).

De la misma forma que otros brotes causados por coronavirus, la fuente primaria

probable de enfermedad producida por el SARS-CoV-2 es de origen animal (38) (39).
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En lo que respecta a su posible origen ancestral, el virus mas cercano descrito
es el BaT CoV RATG13, el cual fue aislado en un murciélago de herradura (Rhinolophus

affinis) en Yunnan (40).

En estudios previos realizados en modelos animales con otros coronavirus se ha
observado tropismo por las células de diversos érganos y sistemas produciendo
cuadros respiratorios y gastrointestinales principalmente, lo que podria indicar que la
transmision del animal a humanos pudiera ser a través de secreciones respiratorias y/o

material procedente del aparato digestivo (41).

La via de transmisién entre humanos se ha considerado similar al descrito para
otros coronavirus, esto es, a través de las secreciones de personas infectadas,
principalmente por contacto directo con gotas respiratorias de méas de 5 micras y las
manos o los fémites contaminados con estas secreciones seguido del contacto con la
mucosa de ojos, nariz, o boca (4) (20). Aunque se ha detectado el genoma y el virus
infectivo en heces de personas enfermas, la trasmision a través de las heces es una

hipdtesis para la cual no existe evidencia hasta la fecha en esta pandemia.

Por otra parte, distintos estudios han demostrado que el comportamiento de los
aerosoles que emiten las personas es diferente en funcién de su tamafio (Tabla 1) (42)

(43).
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Tabla 1: Caracteristicas de los aerosoles.

Tamafio Alcance Distancia méxima Tiempo
(micras) (metros)
>100 Descienden al suelo 2 Segundos
<100 Suspendidos en el aire
15-100 Vias respiratorias superiores >2 Segundos
0-15 Traquea y bronquios principales -
<5 Alveolos horas

Los aerosoles que se producen al respirar o hablar entre el 80-90% son de
tamafo muy pequefo (<2,5 micras), con alrededor de 500 particulas por litro de aire
espirado; al toser alrededor de 3.000 particulas y al estornudar 40.000 particulas (de
tamano: 1-10 micras) (44) (45). Se han realizado estudios de la viabilidad del SARS-CoV-
2 en aerosoles, donde se demostré en un primer estudio en condiciones experimentales
una semivida de este durante 3 horas con una media de 1,1 horas (46); en otro estudio
la semivida se estimé hasta 16 horas (47). Se pudo detectar el SARS-Cov-2 en
condiciones reales en muestras de aire en 2 Hospitales de Wuhan en concentraciones
muy bajas no demostrando su viabilidad (48); en otra investigacién en un Hospital de

Nebraska la cantidad de ARN detectada fue muy pequefa y el virus no se logré cultivar

(49).
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Asi mismo, se han realizado diversos estudios de contagio tanto experimentales
como en condiciones reales demostrando que los virus contenidos en aerosoles
resultantes de procedimientos como la intubacién o el uso de nebulizadores tienen
capacidad de generar infeccion en determinadas circunstancias como lo son la
proximidad durante un tiempo prolongado en espacios cerrados y mal ventilados (50)
(51) (52). En estas situaciones, puede ocurrir transmisioén a distancias mas largas. Estas
conclusiones sobre la transmisién respiratoria condicionaron el uso de mascarillas, asi

como el distanciamiento fisico (53).

El SARS-CoV-2 puede persistir en cartén, pléstico y acero inoxidable durante
dias en condiciones de laboratorio. Se ha propuesto que la contaminacién de
superficies inanimadas desempefia un papel en la transmisién, pero su contribucién es
incierta (54). Sin embargo, tienen el potencial de servir de fuente de transmisién a las

manos, la boca, la nariz o los ojos (55).

La proteccién de este riesgo depende no solo del distanciamiento personal, sino
también del uso de mascarillas faciales de proteccion. El uso de mascarillas quirdrgicas
potencialmente no puede evitar la inhalaciéon de pequefas particulas en el aire. Sin

embargo, pueden proteger a los usuarios de gotas y aerosoles grandes (Figura 11) (43).
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Figura 11.: Emisién de secreciones respiratorias de diferentes tamafios por parte del caso indice a un
contacto expuesto a una distancia inferior a dos metros, con y sin mascarilla. Fuente: Donald K. Milton
(43).

Puntos azules: gotas balisticas (=100 pm); puntos verdes: aerosoles grandes (>15 pm hasta 100 um); puntos naranjas:
aerosoles intermedios (>5 pm hasta 15 pm); puntos rojos: aerosoles de pequefio tamafio (<5 pm).

Siendo el contagio por aerosoles una via mas de transmisién, estos pueden

depositarse en conjuntivas y mucosa del tracto respiratorio superior o ser inhalados (28).

El SARS-CoV-2 se ha detectado en secreciones nasofaringeas, incluyendo la
saliva y en algunos casos en las heces. Aunque se ha detectado el genoma y el virus
infectivo en sangre y heces de personas infectadas, sobre la transmision a través de

estas no existe evidencia convincente hasta la fecha (2) (56) (57).

Existen evidencias de que la infeccion puede ocurrir de la madre al hijo de forma
vertical. Una teoria posiblemente valida que es la infeccion generada por el estrecho
contacto entre ambos al momento del nacimiento a través de secreciones respiratorias

maternas. Sin embargo, se ha comprobado una expresién importante de las proteinas
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Sy N del virus en la placenta y en células fetales mononucleares, lo que demuestra la
transmision vertical del virus. Por otra parte, algunos autores han observado en la
placenta, una minima expresién de los receptores ACE-2, asi como la enzima TMPRSS,

necesarios para la entrada y replicacion del virus (55) (58).

1.4. Diagndstico

La manifestacion clinica del nuevo SARS-CoV-2 (o0 COVID-19) es muy variable de
un individuo a otro. El diagndstico clinico de rutina de COVID-19 se basa
principalmente en la historia epidemiolégica, las manifestaciones clinicas y se confirma
mediante una variedad de métodos de deteccion de laboratorio, la prueba de
amplificacién de acido nucleico (NAAT) como la transcriptasa inversa en tiempo real,
PCR (RT-gPCR), técnica muy sensible y especifica; y técnicas seroldgicas (59) (60). Para
la deteccion temprana o el diagndstico de la infeccion por SARS-CoV-2, generalmente
se recomiendan muestras como hisopos nasofaringeos y/u orofaringeos, liquido de

lavado broncoalveolar, esputo, aspirado bronquial o sangre (61) (62) (63).

La pandemia de COVID-19 se ha acompafiado de incertidumbre. La necesidad
de test en tiempo real para su diagnéstico ha propiciado el desarrollo de pruebas en
tiempo récord sin la validacién que se hubiera exigido en otras circunstancias. A
principios de abril 2021 dispusimos de la determinacién de antigeno (Ag) para SARS-
CoV-2 que detecta proteinas de los virus que se estén replicando en las secreciones
respiratorias. Si el antigeno objetivo estd presente en concentraciones suficientes, se

unird a anticuerpos especificos fijados a una tira de papel dentro de un cubiculo de
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plastico generando una sefial visualmente detectable a los 30 minutos. Los antigenos
detectados se expresan solo cuando el virus se replica activamente; por lo tanto, tales
pruebas estan disefiadas para identificar infecciones agudas o tempranas. Son pruebas
diagnosticas fiables pero menos sensibles que la PCR, menos costosas y mas rapidas,
realizables en el lugar de consulta, también Illamadas pruebas diagnésticas rapidas

(PDR) (64) (65).

1.5. Curso clinico COVID-19

El curso clinico se ve afectado por la capacidad diagndstica y de vigilancia en
funcion del momento de la pandemia. Segun la experiencia del primer brote de China,
el 80% de los casos confirmados tuvieron sintomatologia entre leve y moderada al
comienzo (incluyendo casos de neumonia leve), 13,8% tuvieron un curso clinico grave
(disnea, taquipnea =30 rpm, saturacion O2<93%, PaO2/FiO2 <300, y/o infiltrados
pulmonares de =50% de los campos radiolégicos en 24-48%) y 6,1% presentaron un

curso critico (insuficiencia respiratoria, shock séptico y/o fallo multiorgénico) (2).

En Espafia, entre los primeros 18.609 casos notificados, 43% requirieron ingreso
hospitalario y 3,9% ingreso en UCI (66). En la medida en que se aumentd la capacidad
diagnéstica y se comenzaron a contabilizar los leves, aparentemente aumentaron los
casos y disminuyd la gravedad y la letalidad. En el momento actual, se observa un curso
aparentemente mas benigno, con un mayor porcentaje de personas asintomaticas y con

curso leve, no detectadas en el primer pico.
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En la Tabla 2 se exponen datos sobre las caracteristicas clinicas de la COVID-19

recopiladas por diferentes estudios.

Tabla 2: Caracteristicas clinicas y radiolégicas de los casos de COVID-19 hospitalizados de series de casos.

Guan Casas Berenguer Gil-Rodrigo
(n=1.099) (n=6.422) (n=4.035) (n=1000)
% % % %
China Espafa Espafa Espafa
CARACTERISTICAS
CLINICAS
Fiebre al ingreso 43,1 86,2 40,9 64,2
Tos 67,8 76,5 71,8 58,1
Astenia 38,1 47,5 64 ND
Anorexia ND 22,4 ND ND
Mialgias 14,9 ND 24,9 ND
Disnea 18,7 57,6 49,1 55,9
Expectoracion 33,7 ND 241 15,9
Dolor de garganta 13,9 ND 30,8 ND
Diarrea 3,8 22,5 12 18,6
Nauseas/vomito 5,0 ND 12,4 7.5
Mareo ND ND ND ND
Cefalea 13,6 ND 1,4 11,6
Escalofrios 11,5 ND ND ND
Hipotensién ND ND 18,8 ND
Taquipnea marcada ND ND 10,9 ND
Anosmia ND 6,3 1,8 6,6
Infiltrados alveolares ND 23,1 22,28 20,4
unilaterales
Infiltrados alveolares 51,8 63,5 55,32 43,2
bilaterales
Infiltrados 14,7 ND ND ND

intersticiales

ND= Sin datos. Fuente: Elaboracién basada en los estudios de Guan, Casas y Berenguer y Gil Rodrigo (67,68,69,70).

1.5.1. Periodo de incubacion

El periodo de incubacién de COVID-19 generalmente es dentro de los 14 dias
posteriores a la exposicién y la mayoria de los casos ocurren aproximadamente de 4 a
5 dias después de la exposicion (71). El periodo medio de incubacion de la variante
Omicron del SARS-CoV-2 (B.1.1.159) parece ser un poco més corto, y los primeros

sintomas aparecen alrededor de los 3 dias (72).
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En un estudio de 1099 pacientes con COVID-19 sintoméatico confirmado, la

mediana del periodo de incubacién fue de 4 dias (67).

1.5.2. Presentacion inicial

Entre los pacientes con COVID-19 sintomético, la tos, las mialgias y el dolor de
cabeza son los sintomas mas comunes. También se describen otras caracteristicas como
diarrea, dolor de garganta y anomalias en el olfato o el gusto. Los sintomas leves de las
vias respiratorias superiores (congestion nasal, estornudos) parecen ser mas frecuentes
con las variantes Delta y Omicron (73).

La neumonia es la manifestacion grave mas frecuente de la infeccién y se
caracteriza principalmente por fiebre, tos, disnea e infiltrados bilaterales en las
imégenes radiolégicas del térax (74). Aunque algunas caracteristicas clinicas (en
particular, los trastornos del olfato o del gusto) son mas comunes con la COVID-19 que
con otras infecciones respiratorias virales (75), no existen sintomas o signos especificos
que puedan distinguir de manera confiable la COVID-19 (76).

En un informe de mas de 370.000 casos confirmados de COVID-19 de enero a
mayo de 2020 notificados a los CDC en los Estados Unidos, la tos (50 %), la fiebre (43
%), las mialgias (36%) y el dolor de cabeza (34 %) fueron los sintomas de presentacion
mas comunes (77). En un estudio observacional més reciente que evalué los sintomas
clinicos informados de 63.000 casos confirmados de COVID-19 en dos periodos de
tiempo (junio a noviembre de 2021 cuando predominé la variante Delta y de diciembre
de 2021 a enero de 2022 cuando predominé Omicron), la congestién nasal (77% de los

casos en Delta a 82% en Omicron), el dolor de cabeza (75% en Delta a 78 % en
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Omicron), los estornudos (63% en Delta a 71% en Omicron) y el dolor de garganta (61%

en Delta a 71% en Omicron) fueron los sintomas de presentacion mas comunes (73).

Fiebre: la fiebre no es un hallazgo universal en la presentacion, incluso entre
cohortes hospitalizadas. En un estudio, se notificé fiebre en casi todos los
pacientes, pero aproximadamente el 20 % tenia fiebre muy baja < 38 °C (74)
(78). En otro estudio de 1099 pacientes de Wuhan y otras areas de China, la
fiebre (considerada como temperatura axilar superior a 37,5 °C) estaba presente
en solo el 44% al momento del ingreso, pero finalmente se noté en el 89 %
durante la hospitalizacién (67). En un estudio de méas de 5000 pacientes que
fueron hospitalizados con COVID-19 en Nueva York, solo el 31% tenia una
temperatura >38 °C en el momento de la presentacion (79).

Anomalias del olfato y el gusto: en algunos estudios, se informaron con
frecuencia trastornos del olfato y el gusto (anosmia y disgeusia), aunque estas
anomalias parecen ser menos comunes con la variante Omicron (80). En un
metanalisis de estudios observacionales, las estimaciones de prevalencia
agrupadas de anomalias del olfato o el gusto fueron del 52 % vy el 44 %,
respectivamente (81). En una encuesta de 202 pacientes ambulatorios con
COVID-19 leve en lItalia, el 64% informé alteraciones en el olfato o el gusto, y el
24% informé alteraciones muy graves; los cambios en el olfato o el gusto se
informaron como el Unico sintoma en un 3% en general y precedieron a los
sintomas en otro 12% (82). En otro estudio, el 38% de los 86 pacientes que
informaron una falta total de olfato en el momento de la evaluacién tenian una

funcion olfativa normal en las pruebas objetivas (83). La mayoria de los trastornos
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subjetivos del olfato y el gusto asociados con la COVID-19 no parecen ser
permanentes; en una encuesta de seguimiento de 202 pacientes en ltalia con
COVID-19, el 89% de los que notaron alteraciones del olfato o del gusto
informaron resoluciéon o mejoria en cuatro semanas (84).

e Hallazgos gastrointestinales: los sintomas gastrointestinales (nduseas y diarrea)
pueden ser la presentacion inicial en algunos pacientes (74) (78) (85). En una
revisién sistematica de estudios que informaron sintomas gastrointestinales en
pacientes con COVID-19 confirmado, la prevalencia combinada fue del 18 % en
general, con diarrea, nduseas/vomitos o dolor abdominal informados en el 13,
10y 9 %, respectivamente (86).

e Llesiones dermatolégicas: puede ocurrir una variedad de hallazgos
dermatolégicos en pacientes con COVID-19. Ha habido informes de erupciones
maculopapulares/morbiliformes, urticariales y vesiculares y livedo reticularis
transitoria (87). También se han descrito nédulos de color purpura rojizo en los
dedos distales de apariencia similar a perniosis (sabafiones), principalmente en
adultos jovenes con infeccion leve o asintomatica; en algunos casos, estos se
desarrollaron hasta varias semanas después de los sintomas iniciales de COVID-
19 (88).

e Otros hallazgos: Puede ocurrir conjuntivitis (87). Se han informado otras
manifestaciones clinicas, como caidas, deterioro del estado general y delirium,
en adultos mayores, en particular en los mayores de 80 afos y en aquellos con

deterioro neurocognitivo subyacente (89).
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1.5.3.Curso agudo y complicaciones

La infeccién sintomética puede variar de leve a critica. Algunos pacientes con

sintomas inicialmente no graves pueden progresar en el transcurso de una semana

(90). En un estudio de 138 pacientes hospitalizados en Wuhan por neumonia debida

al SARS-CoV-2, |a disnea se desarrollé después de una mediana de 5 dias desde el

inicio de los sintomas, y el ingreso hospitalario ocurrié después de una mediana de 7

dias de sintomas (78). En otro estudio, la mediana de tiempo hasta la disnea fue de 8

dias (74).

Se han descrito varias complicaciones de la COVID-19:

Insuficiencia respiratoria: el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es la
principal complicacién en pacientes con enfermedad grave y puede manifestarse
poco después del inicio de la disnea. En el estudio de 138 pacientes descrito
anteriormente, el SDRA se desarrollé en el 20% una mediana de 8 dias después
del inicio de los sintomas; la ventilaciéon mecénica se usd en el 12,3 % (78). En
grandes estudios de los Estados Unidos, del 12 al 24 % de los pacientes
hospitalizados requirieron ventilacién mecanica (79) (91) (92).

Comeplicaciones cardiacas y cardiovasculares: son comunes las arritmias, lesiones
miocérdicas e insuficiencia cardiaca (78) (93) (94).

Complicaciones tromboembolicas: la tromboembolia venosa, incluida la trombosis
venosa profunda extensa y la embolia pulmonar, es comin en pacientes
gravemente enfermos con COVID-19, particularmente entre los pacientes en la
unidad de cuidados intensivos (UCI), entre quienes las tasas informadas oscilan

entre el 10y el 40% (95) (96) (?7). También se han informado eventos trombéticos
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arteriales, incluido el accidente cerebrovascular agudo (incluso en pacientes
menores de 50 afos sin factores de riesgo) e isquemia de las extremidades (98)
(99) (100).

e Complicaciones neuroldgicas: la encefalopatia es una complicacion comdn de
COVID-19, particularmente entre pacientes en estado critico; como ejemplo, en
una serie de pacientes hospitalizados, se notifico encefalopatia en un tercio. Los
accidentes cerebrovasculares, los trastornos del movimiento, los déficits motores
y sensoriales, la ataxia y las convulsiones ocurren con menos frecuencia (101).

e Complicaciones inflamatorias: algunos pacientes con COVID-19 grave tienen
evidencia de laboratorio de una respuesta inflamatoria exagerada, con fiebre
persistente, marcadores inflamatorios elevados (dimero D, ferritina) y citoquinas
proinflamatorias elevadas; estas anormalidades de laboratorio se han asociado
con enfermedades criticas y fatales (74) (102) (103).

e Infecciones secundarias: las infecciones secundarias ocurren en una minoria de
pacientes con COVID-19 (104) (105) (106). En una revisién sistematica de 118
estudios, la tasa de coinfecciones bacterianas (identificadas en el momento del
diagnostico de COVID-19) fue del 8 % y la tasa de sobreinfecciones bacterianas
(identificadas durante la atencion de la COVID-19) fue del 20 % (107).

Las sobreinfecciones fingicas también son un riesgo en ciertas poblaciones. Varios
informes han descrito aspergilosis invasiva entre pacientes inmunocompetentes
criticamente enfermos con SDRA por COVID-19 (108) (109). También se han
informado casos de mucormicosis en pacientes con COVID-19 agudo y reciente,

particularmente en India; la region rinoorbitaria es el sitio mas comun de infeccién,

30



El fenotipado como herramienta de alerta precoz en el manejo Ana Alberdi Iglesias
prehospitalario del paciente COVID-19 con alto riesgo de deterioro

y los factores de riesgo incluyen diabetes mellitus y toma de glucocorticoides (110)

(111).

1.5.4. Recuperacion y secuelas a largo plazo

El tiempo de recuperacién de COVID-19 es muy variable y depende de la edad
y las comorbilidades preexistentes, ademas de la gravedad de la enfermedad. Se
espera que las personas con infeccion leve se recuperen con relativa rapidez (dos
semanas), mientras que muchas personas con enfermedad grave tardan mas en
recuperarse (de 2 a 3 meses). Los sintomas persistentes mas comunes incluyen fatiga,
disnea, dolor toracico, tos y déficits cognitivos. Los datos también sugieren la
posibilidad de deterioro respiratorio en curso (112) (113) y secuelas cardiacas (114) (115)

(116).

1.6. COVID-19 grave

La gravedad de la infeccién por el SARS-CoV-2 viene determinada por distintos
factores: por una parte, depende de factores intrinsecos de la persona (susceptibilidad)
y del agente causal (virulencia) y por otra parte de factores extrinsecos que podrian
modificar la historia natural de la enfermedad. La medicién de la gravedad varia en
funcién de los criterios que se establezcan, de los sistemas de vigilancia epidemioldgica

y de su capacidad para detectar casos.

Uno de los problemas mas importantes a los que la comunidad cientifica ha

tenido que enfrentarse es que al tratarse de una enfermedad desconocida se ignoraban

31



El fenotipado como herramienta de alerta precoz en el manejo Ana Alberdi Iglesias
prehospitalario del paciente COVID-19 con alto riesgo de deterioro

los criterios de gravedad, estos no se han establecido ni homogeneizado hasta que se
ha conocido de forma mas profunda el curso natural de le enfermedad. Un criterio
cominmente utilizado es la necesidad de ingreso hospitalario y/o en UCI. En
enfermedades emergentes, los primeros casos detectados son, generalmente, aquellos
que contactan con el sistema sanitario por su curso grave, y por tanto, el primer

conocimiento de esta da una visiéon de mayor gravedad (117).

A medida que aumentan los casos, en un contexto de alta transmision y se
produce una saturacion del sistema asistencial hospitalario, se tiende a favorecer otro
tipo de atencién, como la asistencia extra-hospitalaria, y por tanto se hace necesario

clasificar los casos como graves o no graves en funcién de los criterios adoptados.

1.6.1.Comorbilidades

Existe una alta prevalencia de enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus
(DM) en los casos notificados de enfermedad por Coronavirus a la Red Nacional de
Vigilancia, siendo mayor a medida que aumenta la gravedad de los casos. Respecto a
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la prevalencia es similar en la
poblacién general que, en los casos notificados. Sin embargo, aumenta
exponencialmente en aquellos casos més graves. De la misma forma, pero menos
evidente, los casos de éxitus por COVID-19 objetivan una mayor prevalencia de cancer
o enfermedades neurolégicas. En la Tabla 6 se realiza una recopilacién de estudios
a nivel mundial sobre las patologias de los pacientes positivos tanto de series

hospitalarias como generales.
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Tabla 6. Comorbilidades de los casos confirmados de COVID-19, en series de casos hospitalizados y
generales.

Series hospitalarias Series generales
Comorbilidades China Alemania Espafia Espafia Espafia China- Espafia-
CDC CNE
(n=1.099) (n=10.021) (n=6.422)  (n=1000)  (n=4.035  (n=44.672) (n=250.273)
% % % % % % %
Cualquiera 23,7 ND ND ND ND 26 65
EPOC 11 13,6 15,5 10,1 17,9 2,4 11
Diabetes 7,4 27,9 18,7 18,8 21,8 53 16,2
Enfermedad 2,5 26,9 20,7 15 23,3 4,2 29
Cardiovascular
HTA 15 55,6 50,2 44,6 51,2 12,8 21,3
Enfermedad 1,4 ND ND 6,4 9,3** ND ND
cerebrovascular
Cancer 0,9 ND 10,7 9,7 6,7*** 0,5 ND
IRC 0,7 22,8 6,1 7.3 5 ND ND
Inmunosupresion 0.2 ND ND a9 ND ND ND
Enfermedad ND ND ND 3,7* 1,3%*** ND ND
digestiva
Obesidad ND 5,9 ND 14,3 13,8 ND ND

EPOC: enfermedad pulmonar crénica; HTA: hipertensién arterial; IRC: insuficiencia renal crénica; ND: sin

datos; *hepatopatia; **enfermedad neurolégica crénica; ***

*kkk

canceres solidos (hematoldgicos: 2,3%);
cirrosis. Fuente: Estudios de Guan, Casas, Berenguer, Gil Rodrigo, Karagiannidis CDC-China, CNE
Esparia (67) (68) (69) (70) (118) (119) (120).

La enfermedad grave puede ocurrir en personas sanas de cualquier edad, pero
la mayor parte de los casos hospitalizados y las defunciones se concentran en las
personas ancianas (121) (122) (123), sobre todo en mayores de 75 afios, donde la
mortalidad asociada se incrementa de forma exponencial (124). Hay otros factores que
pueden contribuir a aumentar este riesgo, de los cuales los méas importantes son la

presencia de comorbilidades y la vida en residencias cerradas (125) (126) (118).

Multiples comorbilidades y condiciones subyacentes se han asociado con
enfermedades graves (es decir, infeccién que resulta en hospitalizacién, ingreso a la
UCI, intubacién o ventilacién mecanica, o muerte) (8) (92) (127) (128). Estos factores de

riesgo se describen en la Tabla 7.
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Tabla 7. Comorbilidades que los CDC clasifican como factores de riesgo de COVID-19* grave.

Factores de riesgo establecidos, probables y posibles (comorbilidades que se han asociado con COVID-
19 grave en al menos 1 metandlisis o revisidn sistematica, en estudios observacionales o en series de
casos):

e Edad > 65 afos

e Asma

e Cancer

e  Enfermedad cerebrovascular

e Nifos con ciertas condiciones subyacentes **

e Enfermedad renal crénica

e Enfermedad pulmonar crénica (enfermedad pulmonar intersticial, embolia pulmonar, hipertension
pulmonar, bronquiectasias, EPOC).

¢ Enfermedad hepatica crénica (cirrosis, enfermedad del higado graso no alcohdlico, enfermedad del
higado alcohdlica, hepatitis autoinmune)

e  Fibrosis quistica

¢ Diabetes mellitus, tipo 1y tipo 2

¢ Discapacidades (TDAH, paralisis cerebral, malformaciones congénitas, limitaciones con el cuidado
personal o las actividades de la vida diaria, discapacidades intelectuales y del desarrollo,
discapacidades de aprendizaje, lesiones de la médula espinal)

e  Afecciones cardiacas (insuficiencia cardiaca, enfermedades de las arterias coronarias o
cardiomiopatias).

e VIH

e Trastornos de la salud mental (trastornos del estado de animo, incluida la depresién, trastornos del
espectro de la esquizofrenia)

e Condiciones neurolégicas (demencia)

¢  Obesidad (IMC 230 kg/m?) y sobrepeso (IMC 25-29 kg/m?), o > percentil 95 en nifios

e Lainactividad fisica

e Embarazo o embarazo reciente

¢ Inmunodeficiencias primarias

e Tabaquismo actual y anterior

e Enfermedades de células falciformes o talasemia

e Trasplantes de érganos sélidos o células madre sanguineas

e Trasplante de érganos sélidos o células madre sanguineas

o Trastorno por uso de sustancias

e  Tuberculosis

e Uso de corticosteroides u otros medicamentos inmunosupresores

Posibles factores de riesgo, pero la evidencia es mixta (las comorbilidades se han asociado con COVID-19
grave en al menos 1 metanélisis o revision sistematica, pero otros estudios llegaron a conclusiones
diferentes):

o Deficiencia de alfa 1 antitripsina
¢ Displasia broncopulmonar

e Hepatitis B

e Hepatitis C

e  Hipertensién

Fuente: CDC (129) (130) (131).

CDC: Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades; COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; TDAH Trastorno por Déficit de Atenciéon e Hiperactividad; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana; IMC: indice de masa corporal.

*Las personas afroamericanas también tienen un mayor riesgo de enfermedad grave y muerte, a menudo a una edad
mas temprana, debido a las desigualdades sociales y de salud sistémicas.** Los nifios con las siguientes condiciones
pueden tener un mayor riesgo de sufrir una enfermedad grave: complejidad médica; condiciones genéticas,
neurolégicas o metabdlicas; cardiopatia congénita; obesidad; diabetes; asma u otra enfermedad pulmonar
crénica; anemia drepanocitica; inmunosupresion.
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Respecto a los antecedentes socioecondmicos y el sexo, ciertas caracteristicas
demograficas también se han asociado con enfermedades méas graves. Los hombres
han representado un nimero desproporcionadamente alto de casos criticos y muertes
en multiples cohortes en todo el mundo (79) (91) (93) (132) (133). Las personas
afroamericanas, hispanas y del sur de Asia comprenden wuna cantidad
desproporcionadamente alta de infecciones y muertes por COVID-19 en los Estados
Unidos y el Reino Unido, probablemente relacionadas con las desigualdades
subyacentes en los determinantes sociales de la salud (134) (135) (136). Algunos analisis
que controlaron las comorbilidades y el nivel socioeconémico no encontraron una
asociacion entre el origen afroamericano o el origen étnico hispano y los resultados

adversos de COVID-19 en pacientes hospitalizados (137) (138).

También se ha informado una mayor mortalidad asociada con COVID-19 entre

otros grupos socioeconémicamente vulnerables como la poblacién carcelaria (139).

1.6.2. Evolucion de la pandemia con las vacunas

En Espana, la vacunacion sistemética de la poblacion se inicia el 27 de diciembre
de 2020. Los resultados de los ensayos clinicos demostraron que las vacunas contra el
COVID-19 son efectivas, especialmente para evitar enfermarse gravemente y prevenir
hospitalizaciones y muertes en personas totalmente vacunadas. Las personas vacunadas
pueden contraer el COVID-19 igualmente, pero es mucho menos probable que
presente sintomas graves en comparacion con las personas que no estan vacunadas. La

efectividad de las vacunas para prevenir hospitalizaciones ha permanecido
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relativamente alta con el paso del tiempo, aunque tiende a ser levemente menor

en adultos mayores con el sistema inmunitario debilitado (140).

1.7.  Estratificacion del riesgo
La COVID-19 ha sido el acontecimiento sanitario mas importante de los dltimos
tiempos y ha acaparado la atencién de los sistemas de salud publica a nivel mundial (8)
(74). Los sistemas sanitarios han volcado su esfuerzo tanto en el control de la transmisién

de la enfermedad como en la disminucién de la mortalidad.

La predicciéon del riesgo y los modelos predictivos son reconocidos a nivel
mundial por su utilidad para orientarnos con criterio en la toma de decisiones (141)

(142).

En la infeccién por SARS-CoV2 el control de determinados aspectos de la
enfermedad basados en el comportamiento de los pardmetros clinicos, permite
determinar momentos criticos en la evolucién de la enfermedad y, de esta manera,

anticipar tratamientos que interrumpan la progresién hacia formas severas.

La enfermedad critica por COVID-19 tiene un comportamiento muy severo. Por
tanto, el éxito radica en impedir la progresién de la enfermedad. Se hace necesario
implementar acciones para la toma oportuna de decisiones que eviten el ingreso en las

UCI, la necesidad de ventilacién mecanica y disminuyan la mortalidad.

La implementacién de modelos predictivos garantiza:
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e Anticiparse en la toma de decisiones terapéuticas para evitar el deterioro del
paciente

e Optimizar ingresos

e Priorizar recursos humanos y materiales de forma eficiente

e Disminuir la mortalidad

1.7.1. Escalas prondsticas de gravedad

La eclosiéon de la pandemia produjo una elevada demanda sanitaria por parte

de la poblacién, lo que derivé en una alta presion asistencial, y una escasez de recursos

(119) (120) (143).

Para evitar el colapso del sistema sanitario, eran necesarios estudios que
generaran evidencia cientifica sobre el diagndstico y el prondstico de la enfermedad,

con el fin de manejar la situacién la situacién de la forma mas eficiente.

Los servicios de emergencias médicos prehospitalarios (SEMP) han sufrido un
aumento de las llamadas entrantes en los centros coordinadores de urgencias (CCU)
por casos sospechosos de COVID-19 de forma precoz, ya que la puerta de entrada de
los pacientes al sistema de salud ante enfermedades agudas es el teléfono de
emergencias 1-1-2, sumado a distintos teléfonos especificos que fueron implementados

en las diferentes comunidades auténomas.

Desde el inicio de |la pandemia se comenzaron a generar modelos y escalas para
predecir la mortalidad y/o progresién a enfermedad grave centradas en la poblacién
hospitalaria o que visitaba los servicios de urgencias (144) (Tabla 9). Sin embargo, en el

contexto prehospitalario no existia ninguna escala validada para ese entorno hasta el
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momento de la realizacién del presente trabajo. Se habian disefiado diferentes modelos
mediante el desarrollo de aplicaciones movil (6) con la autodeclaracion de sintomas,
métodos de triaje telefonico (145) (146) (147), incluso con algin intento de elaborar
escalas de gravedad especificas para la valoracion telefénica desde los servicios de

atencion primaria mediante el uso de paneles de expertos (148) (149).

Tabla 9: Escala final -4C Mortality Score- para mortalidad hospitalaria en pacientes con

COVID-19.

Variable 4C Mortality Score
Age (years)
<50 -
50-59 +2
60-69 +4
70-79 +6
>80 +7
Sex at birth
Female -
Male +1
Number of comorbidities*
0 ;
1 +1
>2 +2
Respiratory rate (breaths/min)
<20 -
20-29 +1
>30 +2
Peripheral oxygen saturation on room air (%)
>92 -
<92 +2
Glasgow coma scale score
15 -
<15 +2
Urea (mmol/L)
<7 -
7-14 +1
>14 1+
C reactive protein (mg/L)
<50 -
50-99 +1
>100 +2

Covid-19= coronavirus disease 2019.
*Comorbidities were defined by using Charlson comorbidity index, with the addition of clinician defined obesity.

Fuente: Knight et al (144).
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Asi mismo, una revisién sisteméatica evalué 51 estudios que describian 66
modelos, 3 de ellos para identificar sujetos de riesgo entre la poblacién, 47 modelos
diagnésticos y 16 modelos prondsticos (150). Utilizando una herramienta especifica, los
autores evaluaron el riesgo de sesgos en cada uno de los modelos incluidos. Todos los
modelos prondsticos eran muy heterogéneos, con un elevado riesgo de sesgos, por
tamafo muestral, pocas variables predictoras o validacion incierta. La evaluacion de los
modelos prondsticos objetiva que su poder predictor en la préctica es probablemente

menor que el reportado en los estudios (151).

El Ministerio de Sanidad, en su protocolo de manejo clinico de COVID-19,
actualizado en junio 2021, indicé que las escalas validadas para la neumonia adquirida
en la comunidad podrian resultar de utilidad para ayudar en la toma de decisiones de
los profesionales sanitarios (152). Entre las escalas mas usadas para predecir la
mortalidad por NAC destacan la escala CURB-65 (Confusion, Urea, Respiratory Rate,
Blood Pressure and Age Above or Below 65 Years) y la escala Fine o Pneumonia Severity
Index (153) (154). Estas escalas predicen la mortalidad, y se correlacionan
significativamente con la duraciéon del ingreso hospitalario, la decisiéon de ingreso, de

reingreso y la derivacion a UCI y/o necesidad de ventilacion mecénica (155).

Diferentes investigaciones han tratado de identificar los factores pronésticos de
mortalidad y deterioro a enfermedad grave para pacientes diagnosticados de COVID-
19, con el objetivo de desarrollar y validar una herramienta especifica. Otra revision
sistematica, que incluyd 207 estudios, identifico 49 variables que pueden estar

relacionadas con el pronéstico en pacientes infectados. Los factores se dividieron en:
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sociodemogréficos, antecedentes personales, signos y sintomas, determinaciones
analiticas, factores relacionados con imagenes radioldgicas y escala SOFA. Los factores
que predijeron la mortalidad por COVID-19 con un alto nivel de evidencia fueron: la
disnea, la edad, la enfermedad cerebrovascular, la EPOC, las arritmias cardiacas, la
hipertension arterial, la enfermedad renal crénica, la diabetes, la demencia, un IMC>25-
30, el céncer, el tabaco y un recuento bajo de plaquetas. En cuanto a la evolucién a
enfermedad grave: la edad, el sexo, las comorbilidades, la EPOC, la DM, un IMC>25-
30, el aumento de troponinas, un recuento de leucocitos alto y una proteina C reactiva

(PCR) alta (156).

Como se puede observar en la Tabla 10, ninguna de estas escalas contempla la
mayoria de las variables que se han identificado como predictoras de mortalidad por
COVID-19, como el EPOC o el habito tabaquico, y por tanto podrian no ser fiables. A
esto se suman los resultados de otro estudio que concluyé que la escala CURB-65 no
deberia ser usada en caso de neumonia causada por COVID-19, ya que una puntuacién
baja en la escala (que significa baja mortalidad en el caso de NAC), se asocié con alta
mortalidad en pacientes COVID-19 (157). Por otro lado, a pesar de que la escala Fine
cuenta entre sus items con més factores pronésticos de mortalidad por COVID-19, hasta
el momento actual ningiin estudio ha comprobado su fiabilidad en pacientes COVID-

19.
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Tabla 10. Factores pronésticos de mortalidad por COVID-19 reflejados en las escalas CURB-65
y Fine.

Factores pronésticos de mortalidad por COVID-19 Escala CURB-65  Escala Fine
(nivel de evidencia alto)

Edad X X
Tabaco

Enfermedad cerebrovascular X
EPOC

Enfermedad renal crénica X
Arritmias cardiacas

DM

Demencia X X
Obesidad (IMC > 25-30)

Cancer X
Disnea

Recuento bajo de plaquetas

La necesidad de una escala pronéstica fiable para COVID-19 era tema urgente.
Por estas razones, la comunidad cientifica debia avanzar y desarrollar escalas especificas
para COVID-19, con una buena capacidad prondstica de la enfermedad. Es importante
que se tenga en cuenta que la utilidad de una escala puede variar en funcién del
escenario clinico. Era extrema utilidad incluso tener una escala especifica para
prehospitalaria (realizable en atencién primaria o Emergencias), pues las condiciones
del paciente son diferentes que cuando llega a Urgencias, dado que la infeccién por
COVID-19 es répidamente cambiante. Las escalas deben usar variables adaptadas al
contexto para el que se hayan desarrollado y validado, ser faciles de usar y emplear
variables facilmente obtenibles para ser aplicadas con rapidez en un contexto como

este, de elevada presion asistencial.

1.7.2. Predictores tempranos de ventilacion mecdnica

La afectacion del sistema respiratorio causada por la COVID-19 ha generado un

porcentaje importante de pacientes en estado critico que desarrollan el nuevo sindrome
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respiratorio agudo severo y que requieren ventilacion mecanica invasiva (VMI), o

ingreso en la unidad de cuidados intensivos (122).

La identificaciéon de la llamada hipoxemia silenciosa, caracterizada por una
disociacion entre la saturacion de oxigeno (SpO2) y la frecuencia respiratoria (158) (159),
ha sido destacada desde los inicios. Ademas, algunas investigaciones han demostrado
que la intubacién retrasada puede incluso empeorar el prondstico (160). Estas
observaciones resaltan la necesidad de identificar mediciones objetivas de predictores

tempranos de ventilacién mecénica (161) (162).

En condiciones normales, los gases en sangre arterial pueden determinar el
verdadero estado de oxigenacion, pero, en la situacién pandémica actual, se necesitan
soluciones no invasivas para guiar las acciones ya durante la primera toma de contacto,
con recursos limitados (163) (164). Por lo general, la proporciéon de SpO2/FiO2
(saturacion de oxigeno medido por oximetria de pulso/fraccién de oxigeno inspirado)
a la frecuencia respiratoria, el indice ROX, se ha utilizado como predictor de falla de la
canula nasal de alto flujo/necesidad de intubacion (165). Sin embargo, su uso se ha
extendido a otros contextos clinicos, como es el caso de la COVID-19 (166) (167). Como
opcién se ha planteado la relacion SpO2/FiO2. Ambos se pueden realizar en cualquier
momento y bajo cualquier condicién clinica, tanto de forma continua como no invasiva
(168) (169). Un estudio ha sugerido que la relacién SpO2/FiO2 podria usarse como
marcador prondstico en el manejo de pacientes con COVID-19, como herramienta para
valoracién temprana en el ajuste de los tratamientos en la unidad de cuidados

intensivos (UCI) (170). También se ha valorado como un posible indice para el triaje al
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ingreso de pacientes remitidos por sintomas respiratorios agudos, particularmente en
el caso de sospecha de COVID-19 (171). Asimismo, si se dispone de la frecuencia
respiratoria, también se puede obtener el indice ROX (SpO2/FiO2)/frecuencia
respiratoria) (166) (172); su implementacion es una herramienta adicional para ayudar a
los profesionales de primera linea (como son los servicios de emergencia o urgencias
hospitalarios) a evaluar la gravedad clinica de los pacientes, y también sirve como
medida de seguridad durante las altas hospitalarias (161). Incluso se ha demostrado
que es potencialmente Util para guiar la decision de intubar a pacientes con COVID-19

(173).

La urgencia con la que se necesitaba generar evidencia en estas escalas y
predictores podia llevar a los profesionales sanitarios a utilizar escalas pronésticas
validadas para otras enfermedades, o poner en practica modelos predictivos no
validados o poco documentados, pudiendo dar lugar a consecuencias negativas para

los pacientes (151).

1.7.3. Fenotipado como herramienta de alerta precoz

Los SEMP se enfrentan diariamente a escenarios complejos en los que las
decisiones deben tomarse con informacién clinica limitada. La asistencia a pacientes
con patologia aguda en el contexto prehospitalario ha evolucionado exponencialmente
en los dltimos afios, haciendo posible un diagndstico y tratamiento en el punto de
atencion en muchas ocasiones, ya que uno de los desafios a los que se enfrentan es la

capacidad de detectar riesgo de mortalidad en patologias fundamentalmente tiempo
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dependientes, donde un retraso diagnéstico o terapéutico puede influir negativamente

en el desenlace (174).

Como ya se ha expuesto el uso de escalas de alerta precoz es una realidad y un
procedimiento estandar en muchos contextos de la practica clinica actual. Su uso
representa una herramienta que permite la evaluacion sistematizada de los pacientes y
puede predecir posibles eventos adversos graves, proporcionando una ayuda
considerable sobre todo cuando los desenlaces no son sospechados o detectados
inicialmente (142). Sin embargo, estas pueden tener algunas limitaciones ya que los
pacientes criticamente enfermos tienen a menudo condiciones comérbidas 'y
superpuestas ademas los sindromes en esto pacientes criticos son dindmicos y
cambiantes por lo que las escalas pueden tener variabilidad temporal. Asi mismo, en
determinadas ocasiones una escala que cubra todo el espectro poblacional es
irrealizable. Los esfuerzos en este campo deberian ir encaminados al desarrollo de
escalas adaptadas a distintas circunstancias y pacientes, y una forma de acercarnos es

mediante el estudio del fenotipado.

La palabra fenotipo procede del griego: phainein (“mostrar, observar”),
y typhos, (“huella”). En biologia, la definicion mas ampliamente aceptada de fenotipo
es "los rasgos observables de un organismo” producidas por la interaccion del
genotipo y el medio ambiente. Las variables que conforman las caracteristicas
fenotipicas pueden ser categdricas o cualitativas, como la presencia o ausencia de una
enfermedad, el color de ojos o de piel, el grupo sanguineo; o cuantitativo, como la

estatura o la presion arterial sistélica.
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El estudio del fenotipo en medicina también comprende la comprension
completa y detallada del espectro de anomalias fenotipicas asociadas con cada entidad
de enfermedad (175). Con este conocimiento en la mano, el personal médico puede
decidir si cualquier signo o sintoma dado que presenta un paciente esta relacionado
con alguna enfermedad subyacente o es una caracteristica aislada, una decisién que
puede ayudar a seleccionar los tratamientos oportunos y realizar un prondstico

acertado.

Los estudios de investigacion deberian ir mas alla, por ejemplo, del anélisis de
la repercusion de la edad cronolégica de forma aislada, pues a veces ofrece una
informacién limitada y engafiosa; ya que el proceso de enfermar, como el proceso de
envejecimiento, estd determinado por las caracteristicas sociales, fisicas, y culturales del
individuo, asi como por el entorno econémico (176). Todas estas caracteristicas pueden

ser Utiles para explicar la susceptibilidad individual de enfermar.

El conocimiento sobre el espectro completo de anomalias fenotipicas asociadas
con una determinada enfermedad puede ayudar a prevenir complicaciones o al menos
reconocerlas en una etapa lo suficientemente temprana como para que haya
tratamientos efectivos disponibles (175). Por otro lado, en la era de la medicina de
precision es importante identificar los fenotipos clinicos principales de gravedad y de

este modo personalizar la atencién de cada paciente (177) (178).

El desarrollo de sistemas modernos de clasificacion fenotipica ha sido un avance

durante la Ultima década. Revisando la literatura més reciente se observa un creciente
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interés por el fenotipado y subfenotipado de diferentes entidades patoldgicas (Tabla

11).

Area

CARDIO Y/O CEREBROVASCULAR

RESPIRATORIO

INFECCIOSAS

Tabla 11: Literatura reciente e items estudiados

Contenido relevante del articulo

El papel del médico de Urgencias en la distincién entre el
Sindrome de Brugada del fenotipo Brugada

Fenotipos clinicos en la ICA (diferenciando un perfil
congestivo/hipoperfusion, perfil clinico y en funcién de PAS)

Fenotipos de presentacion de la ICA en el SUH y el
tratamiento orientado

Clasificaciones fenotipicas del ACV versus causales

El fenotipo de la ICA. La repercusién de la FA sobre el
prondstico del paciente con ICA tras un ingreso hospitalario

El fenotipo de disfuncién cardiaca temprana en la DM2

Fenotipo de la ICA segun el empeoramiento de la funcién
renal

El fenotipo de la enfermedad de Danon

Fenotipo de IC con mejoria de la FE (HFiEF) como fenotipo
distinto con mejores resultados clinicos

Superposicién de los fenotipos de la EPOC integrando
fragilidad fisica y emocional

Fenotipos clinicos del asma, sus asociaciones con endotipos
y biomarcadores potenciales

Fenotipo de exacerbacién aguda del EPOC
El fenotipo computable para identificar pacientes con asma

Fenotipo de exacerbacién aguda del asma

Fenotipo y subfenotipos del SDRA

Fenotipo de neutrofilos especifico de SDRA

Fenotipo proinflamatorio inducido por TSLP como predictor
prondstico en sepsis

Fenotipos de pacientes que contribuyen a la variabilidad en
los resultados de pacientes sépticos a través del modelo
informético BioGears

Autores

Ondrejka J et
al (179)

Chioncel O et
al (180)

Hunter BR et al
(181)

Radu RA et al
(182)

Anderson SG
et al (183)

Athithan L et al
(184)

Palazzuoli A et
al (185)

Mulder BA et
al (186)

Park CS et al
(187)

Mirza S et al
(188)

Fitzpatrick AM
et al (189)

Zhou et al
(190)
Afshar M et al
(191)

Zhang L et al
(21

Reilly JP et al
(192)

Wang D et al
(193)

Yu Q et al
(194)

McDaniel M et
al (195)

Origen

EEUU

Rumania

EEUU

Rumania

UK

UK

Italia

Paises
Bajos

Corea del
Sur

EEUU

EEUU

China

EEUU

China

EEUU

China

China

EEUU
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. . . . Seymour CW
Fenotipos clinicos y nuevos biomarcadores en sepsis ctal (196) EEUU
Biomarcadores como ayuda para la identificacién de
. . . . Sarma A et al
fenotipos moleculares clinicamente distintos en poblaciones (176) EEUU
heterogéneas de pacientes criticamente enfermos
Fenotipado individual especifico de los pacientes que Rello J ot al
presentan enfermedad infecciosa causada por el (197) Espana
Coronavirus 2019
Chang R et al
S El fenotipo de coagulopatia inducida por trauma a?$98)e @ EEUU
(@)
3
Q@ | Fenotipo fibrinolitico en pacientes enfermos con cirrosis Blasi A et al .
< Espafia
(@) aguda (199)
O
La utilidad de fenotipos conductuales en el contexto del Stoff DM et al
< o EEUU
= envejecimiento y la enfermedad por VIH. (200)
'_
<5( Fenotipo conductual premérbido en el curso de una Giménez-Llort Espafia
g enfermedad infecciosa et al (201) P
&
o
h hD
Fenotipo de trastorno por abuso de opioides en el SUH ¢ ?;;;) EEUU
A Validez predictiva de un enfoque basado en cuestionarios
< para identificar un fenotipo de fragilidad en la UCI Hope AA et al
a) (203) EEUU
=
Q
P Theou O et al
& Fenotipo de fragilidad en el SUH (204) Canada
S
Pan F et al
(_)' Fenotipos del dolor en la osteoartritis an 't eta Australia
a) (205)
< Escalas y fenotipo de mal pronéstico en nifios oncoldgicos Kim K et al Corea del
E ingresados en UCI por complicaciones pulmonares (206) Sur
[a)
w .
o Fenotipo de disfuncién multiorgénica a nivel pediatrico Sanchez-Pinto EEUU

LN et al (207)

ICA Insuficiencia cardiaca aguda , ACV Accidente Cerebrovascular, SUH Servicio de Urgencias Hospitalario, UCI Unidad
de Cuidados Intensivos, FA Fibrilacion Auricular, DM2 Diabetes Mellitus tipo 2, FE Fracciéon de Eyeccion, EPOC
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, PAS Presion Arterial Sistélica, SDRA Sindrome de Distress Respiratorio
Agudo, TSLP Linfopoyetina Estromal Timica.

En el marco de la actual pandemia, se comenzaba a estudiar sobre el fenotipado
clinico de los pacientes infectados por el COVID-19 sobre todo a nivel hospitalario por
parte de diferentes autores: Rello et al, Azoulay et al, Gutiérrez-Gutiérrez et al y Lusczek

et al (197) (208) (209) (210) en funcidén de constantes vitales, datos analiticos y

47

2020

2020

2020

2018

2019

2017

2019

2019

2017

2018

2018

2019

2020



El fenotipado como herramienta de alerta precoz en el manejo Ana Alberdi Iglesias
prehospitalario del paciente COVID-19 con alto riesgo de deterioro

radiolégicos. No obstante, hasta el momento de la realizacién del presente trabajo no
existian estudios acerca del fenotipado prehospitalario y los escasos estudios en este
contexto se centraban en la presentacion clinica de la enfermedad por COVID-19, en

el reconocimiento de los casos (211) (212) o bien en el impacto sobre el sistema sanitario

(213) (214).
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2. HIPOTESIS

La observacion clinica y la literatura revisada nos lleva a intuir que existe la
posibilidad de identificar los factores determinantes de pacientes COVID-19 con
alto riesgo de deterioro clinico. Estos factores podrian caracterizar diferentes
grupos fenotipicos con desenlaces diferentes, lo cual nos ayudaria en el proceso de

toma de decisiones con el adecuado uso de recursos.

52



El fenotipado como herramienta de alerta precoz en el manejo Ana Alberdi Iglesias
prehospitalario del paciente COVID-19 con alto riesgo de deterioro

53



El fenotipado como herramienta de alerta precoz en el manejo Ana Alberdi Iglesias
prehospitalario del paciente COVID-19 con alto riesgo de deterioro

OBJETIVOS

54



El fenotipado como herramienta de alerta precoz en el manejo Ana Alberdi Iglesias
prehospitalario del paciente COVID-19 con alto riesgo de deterioro

55



El fenotipado como herramienta de alerta precoz en el manejo Ana Alberdi Iglesias
prehospitalario del paciente COVID-19 con alto riesgo de deterioro

3. OBJETIVOS

Este trabajo busca desarrollar un sistema de herramientas para la estratificacion
del riesgo en el proceso de atencién prehospitalaria de los pacientes con enfermedad

por COVID-19.

En funcién de la hipdtesis de trabajo expuesta y la linea comin de
investigacion de las tres publicaciones originales que integran este trabajo se

propusieron los siguientes objetivos principales:

1. Analizar si existen factores potencialmente Utiles a nivel prehospitalario que se
asocien con la mortalidad en el paciente con COVID-19.

2. Mejorar la comprensién de los contextos epidemioldgicos en los pacientes
con COVID-19.

3. Disefary validar una escala a nivel prehospitalario basada en variables recogidas
durante la llamada a un CCU (datos sociodemogréficos, comorbilidades, y
signos y sintomas en la presentacién) que permita estratificar el riesgo de
mortalidad a 2 dias en pacientes con sospecha de enfermedad por COVID-19.

4. Valorar si es posible emplear una herramienta sin muestra sanguinea para
predecir qué pacientes se van a beneficiar de ventilacion mecanica invasiva
(VMI).

5. Analizar la capacidad prondstica de la relacion saturacién/fraccion de oxigeno
inspirado (SpO2/Fi02) y la relacién entre la SpO2/FiO2 a la frecuencia
respiratoria —indice ROX- como predictores de VMI para los pacientes con

COVID-19 que llegan a los servicios de urgencias.
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6. Desarrollar un fenotipado prehospitalario de pacientes infectados por el
COVID-19 a través de la informacién disponible en la atencién
prehospitalaria (datos sociodemograficos, comorbilidades, y signos y
sintomas en la presentacion).

7. Identificar las caracteristicas diferenciadoras y determinantes de los
fenotipos de la enfermedad.

8. Analizar si es posible predecir el prondéstico y desenlace del paciente en
funcién de la clasificacion fenotipica a la que pertenece, ayudando al equipo
sanitario en la toma de decisiones identificando los grupos de riesgo y

mejore la comprensién fisiopatolégica del problema.
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4. MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS

Este apartado incluye las reproducciones idénticas de los contenidos de los

articulos originales de investigacién que integran la siguiente Tesis Doctoral:

1. Martin-Rodriguez F, Sanz-Garcia A, Alberdi-lglesias A, Ortega Rabbione G,
Del Pozo Vegas C, De la Torre Diez |, Fernandez Bayén G, Delgado Benito
JF, Gémez-Escolar Pérez M, Garcia Cortés JJ, Lépez Izquierdo R. Modelo de
riesgo de mortalidad en pacientes con sospecha de enfermedad por COVID-

19 basado en informacién del centro coordinador de urgencias.

Emergencias. 2021; 33(4):265-72.

2. Alberdi-lglesias A, Martin-Rodriguez F, Ortega Rabbione G, Rubio-Babiano
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Titulo

MODELO DE RIESGO DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON ENFERMEDAD POR
COVID-19 BASADO EN INFORMACION DEL CENTRO COORDINADOR DE
URGENCIAS

MORTALITY RISK MODEL IN PATIENTS WITH SUSPECTED COVID-19 DISEASE BASED

ON EMERGENCY MEDICAL DISPATCH INFORMATION

Resumen

Objetivo. Disefiar y validar una escala basada en variables recogidas durante la llamada
a un centro coordinador de urgencias (CCU), que permita estratificar el riesgo de

mortalidad a dos dias en pacientes con sospecha de enfermedad por COVID-19.

Método. Estudio multicéntrico retrospectivo, que incluyé pacientes consecutivos > 18

afios durante tres meses, que fueron catalogados como caso sospechoso de COVID-19
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después de la entrevista telefénica del CCU, y que precisaron evacuacién. Se analizaron
variables clinico-epidemioldgicas, comorbilidades y resultado de muerte a los dos dias.
Se construyd una escala mediante variables categdricas seleccionadas a través de una
regresion logistica en funcién de la mortalidad a dos dias, en una cohorte de derivacién.
La escala se validé mediante una cohorte de validacién y otra de revalidacién obtenida

en una provincia distinta.

Resultados. Se incluyeron 2.320 pacientes (edad mediana 79 afios, 49,8% mujeres). La
mortalidad global fue del 22,6% (376 casos en pacientes con SARS-CoV-2). El modelo
incluyé edad, localizacion (zona rural como variable protectora), institucionalizaciéon,
desaturacién, roncus, taquipnea y alteracion del nivel de conciencia. El ABC para la
mortalidad en menos de dos dias fue de 0,763 (IC 95 %:0,725-0,802;0<0,001). La

mortalidad en los pacientes de alto riesgo (>2,4 puntos) fue del 60%.

Conclusiones. La escala, construida con informacién obtenida en el CCU de pacientes
con sospecha de infecciéon por COVID-19, podria ser de utilidad para estratificar el
riesgo de muerte en menos de dos dias, caracterizado a los pacientes de alto riesgo y
ayudando de esta forma en la toma de decisiones referidas a su evacuacién, destino

y/o vector de transporte.

Palabras clave
COVID-19; escalas de alerta temprana; prondstico; servicios de emergencias médicos,

regulacion médica.
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ABSTRACT

Objective. To develop and validate a risk score based on the variables obtained from
an emergency coordinator center that allows discriminating the cumulative two-day

mortality risk in patients suspected of COVID-19 infection.

Method. Retrospective, multicenter study in consecutive patients = 18 years, for three
months, tagged as suspected of COVID-19 infection after an emergency medical
dispatcher phone interview, requiring evacuation. Clinical-epidemiological variables
together with comorbidities and two-day mortality were analyzed. Using the derivation
cohort, the risk score was built by selecting those categorical variables obtained from a
logistic regression against the outcome two-day mortality. The validity of the score was
assessed on a validation cohort and also on a revalidation cohort of patients, this last

one from a different province.

Results. A total of 2.320 patients were included in our study. The median age was 79
years and 49.8% were women. The model included the following variables: age, location
(rural as protective factor), be institutionalized, rhonchi, tachypnea, and altered level of
consciousness. The area under the curve of the score reached a 0.763 (95% ClI: 0.725-

0.802; p <0.001). The mortality of high-risk patients (>2,4 points) reached a 60%.

Conclusions. The present scale could potentially become an effective tool for mortality
risk stratification of patients suspected of COVID-19 infection by solely using the

information obtained from the emergency medical center phone interview. Identifying
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high-risk patients with this scale could also help in the decision-making process on the

patients’ evacuation, destination and type of transportation.

Keywords
COVID-19; early warning scores; prognostic; emergency medical services; medical

dispatch.

Introduccién

La enfermedad por Coronavirus SARS-CoV2 (COVID-19), causante de la actual
pandemia por el sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), ha supuesto desde
su inicio un reto, no sélo para los sistemas sanitarios, sino para toda la sociedad a nivel
global (213) (215). En este contexto, los servicios de emergencias prehospitalarios
(SEMP) han sufrido un aumento de las llamadas entrantes en los centros coordinadores
de urgencias (CCU) por casos sospechosos de COVID-19 de forma precoz. Dado que
en muchas ocasiones el teléfono de emergencias 1-1-2 es la puerta de entrada al
sistema sanitario junto con el teléfono especifico para informacién sobre coronavirus
facilitado a la poblacién (900 222 000), podrian utilizarse como indicadores adelantados
que permitan cuantificar la severidad de la epidemia, en lugar de la saturacion de los
servicios de urgencias hospitalarios (SUH) o de los ingresos en plantas de hospitalizacion
y/o unidades de cuidados intensivos (UCI)] (216) (217). En ese sentido, los CCU han sido
claves para establecer los casos mas graves, permitiendo asignar los recursos sanitarios

maés adecuados (218) (219).
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La infeccién por COVID-19 esta suponiendo un desafio desde todos los puntos
de vista, siendo uno de ellos la valoracion inicial sanitaria de la mayoria de los pacientes
tanto afectados como con sospecha de infeccién. Dicha valoracién se realiza sin un
contacto fisico con el paciente lo que supone afnadir a la ya de por si dificultad para
detectar situaciones criticas en el contexto teleméatico (220), las caracteristicas Unicas de
esta nueva enfermedad (121), algo que se ha revelado por el hecho que las
herramientas de prediccion habituales en la valoracion prondstica de los pacientes

infecciosos no se han podido validar de forma efectiva (221) (76).

Desde el inicio de la pandemia los CCU han establecido diferentes modelos
mediante el desarrollo de métodos de triaje telefénico para ayudar en la toma de
decisiones (145,146,147), incluso con algun intento por elaborar escalas de gravedad
especificas para la valoracion telefénica desde los servicios de atencién primaria de los
pacientes mediante el uso de paneles de expertos (148) (149). Sin embargo, no hemos
encontrado ninglin modelo de prediccién prondstica que se haya desarrollado de forma

especifica con la informacién recibida en los CCU.

Por tanto, el objetivo principal de este estudio ha sido disefiar y validar una
escala basada en variables recogidas durante la llamada de asistencia a un CCU que
permita estratificar el riesgo de mortalidad a dos dias en pacientes con sospecha de
enfermedad por COVID-19.

Material y métodos
Ambito de estudio y pacientes
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Estudio observacional de cohorte retrospectivo, multicéntrico realizado en las
provincias de Salamanca y Valladolid. En el estudio participé el CCU de la Gerencia de
Emergencias Sanitarias de Castilla y Ledn, 7 unidades de soporte vital avanzado (USVA)
y 38 unidades de soporte vital basico (USVB), que realizaron evacuaciones al Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca (integrado por los siguientes hospitales: Clinico,
Virgen de la Vega, Los Montalvos y Virgen del Castafar), Hospital de Medina del

Campo, Hospital Clinico Universitario y Hospital Rio Hortega de Valladolid.

Entre el 15 de marzo y el 15 de junio de 2020, se incluyeron aquellos pacientes
> 18 afos atendidos consecutivamente que realizaron una llamada de asistencia
urgente al CCU, y que tras la entrevista y evaluaciéon por parte de un médico o
enfermero regulador se clasificé como paciente con sospecha de COVID-19 y fueron
evacuados al SUH de referencia. Se excluyeron pacientes que no aceptaron el traslado,
casos de exitus a la llegada de la ambulancia al lugar del incidente, y aquellos pacientes

en los que no fue posible realizar el seguimiento.

Seleccion y recogida de las variables

La variable de resultado principal fue la muerte por cualquier causa en los
primeros dos dias desde la primera atencion por parte del SEMP, tanto dentro como
fuera del hospital. Esta informacion se obtuvo mediante revisién de la historia clinica
electrénica. Para el enlace de los datos debia existir una coincidencia exacta de al
menos cinco de los siguientes extractores: fecha, hora de llegada, cédigo del incidente,
filiacién, sexo, edad, documento nacional de identidad y/o nimero de identificacion

personal en el sistema de salud.
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Las covariables incluyeron informacién extraida de la aplicacién de gestién de
incidentes en el CCU. Las demandas de asistencia se realizaron a través del teléfono 1-
1-2, a través de un nimero especifico cuando la llamada provenia de Atencién Primaria
y en Ultima instancia cuando el alertante contactaba con el sistema a través de la linea
especifica de atencion para coronavirus de Castilla y Ledn. Los operadores o gestores
recogieron en primera instancia geolocalizacion, filiacién, edad y sexo. A continuacién,
la llamada fue transferida a un médico o enfermero regulador, que mediante una
entrevista clinica interrogd acerca de los signos y sintomas guia y determin si se trataba
de un caso sospechoso de COVID-19 (en el sistema informético se registré mediante la
etiqueta "@CORONAVIRUS”). Durante esta entrevista se recogieron las siguientes
variables: anosmia y/o ageusia, disnea, desaturacién (saturacion de oxigeno menor del
90%), tos, hemoptisis, auscultacion patoldgica (crepitantes, roncus y/o sibilantes),
taquipnea (frecuencia respiratoria mayor de 22 respiraciones por minuto), dolor costal,
fiebre, cefalea, astenia, taquicardia (frecuencia cardiaca mayor de 100 latidos por
minuto), dolor precordial, sincope, abdominalgia, diarrea, nauseas y/o vémitos,
alteraciéon del nivel de conciencia e infeccién del tracto urinario (ITU). Finalmente,

cuando el caso precisé evacuacién se envié el recurso més adecuado (USVB o USVA).

Mediante la revisidn clinica electrénica a los tres dias del evento indice, un
investigador asociado de cada hospital registré: positivos por SARS-CoV-2 (reaccién en
cadena de la polimerasa positiva), ingreso o alta desde el SUH, necesidad de UCl y
mortalidad (tanto intrahospitalaria como extrahospitalaria). De esta revision también se
extrajeron las variables de localizacién rural o urbana, pacientes institucionalizados y

antecedentes patoldgicos para calcular el indice de comorbilidad de Charlson (ICC).
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Anélisis estadistico

Las variables categodricas se representaron mediante valor absoluto y porcentaje,
las variables continuas se representaron mediante la medianay el rango intercuartil (RIC)
dado que no seguian una distribuciéon normal. Para el calculo de la escala se utilizaron
las siguientes variables: sexo, zona (rural o urbana), institucionalizacién, los signos y
sintomas guia extraidos de la entrevista telefénica, el ICC y por ultimo la edad, la cual
se categorizd siguiendo los siguientes rangos etarios: <49, 50-59, 60-69, 70-79, >80
afios. Para la caracterizacién de la muestra total y para demostrar la asociacién entre
cada variable independiente y la mortalidad, se realizé la prueba U de Mann-Whitney o

la prueba de ji cuadrado cuando fue necesario.

Previo al célculo de la escala y para poder realizar un analisis més robusto
utilizando 3 cohortes (derivacion, validaciéon y revalidacién, ésta dltima de un centro
distinto), se dividié la cohorte perteneciente a la provincia de Valladolid de manera
aleatoria en una cohorte de derivacion (dos tercios) y una de validacion (un tercio),
manteniendo la proporcién de la variable resultado en ambas cohortes. En el caso de
la cohorte de revalidacién, se utilizé la cohorte de la provincia de Salamanca en su

totalidad.

El modelo de puntuacién se obtuvo a partir de la selecciéon de los coeficientes
de ajuste obtenidos en el modelo multivariante de la regresién logistica para la variable
de resultado de mortalidad en < 48 horas tras una seleccién de variables empleando el
algoritmo de seleccion de pasos hacia delante, seguido de una eliminacién hacia atras.

Para ello se utilizé la funcién step de R, que utiliza el criterio de informacién de Akaike
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para la seleccion del modelo, el valor p de entrada y salida equivale a 0,15. En particular,
se procedié de la siguiente forma: los coeficientes redondeados a enteros de la
regresion logistica correspondientes a los niveles de las variables categoricas
significativa (valor de p<0,05) tras la seleccién de pasos, se seleccionaron para formar
el sistema de puntuacion. El valor final de la escala se obtuvo a partir de la suma de la

puntuacién de cada paciente para cada variable.

La capacidad de discriminacion de la escala se valoré mediante el &rea bajo la
curva (ABC) de la caracteristica operativa del receptor (COR), calculando en cada caso
el valor p del contraste de hipétesis. En los graficos de las curvas COR se indica el
intervalo de confianza (IC 95 %) obtenido mediante el remuestreo (o bootstrapping) de
2000 realizaciones (sombreado). Finalmente, se calculé la especificidad, la sensibilidad,
el valor predictivo positivo, el valor predictivo negativo, el coeficiente de probabilidad

positiva y el coeficiente de probabilidad negativa de la escala obtenida.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién con
medicamentos (CEIm) del Area de Salud Valladolid Oeste (cédigo Pl 38-20). El comité
otorgd una exencion del requisito de obtener el consentimiento informado de los
participantes del estudio debido al uso de datos no identificados. En todo momento se
han seguido los méas altos estandares de seguridad, protegiendo la confidencialidad de
los participantes, cumpliendo con la normativa nacional e internacional para el estudio

en sujetos humanos incluidos en la Declaracién de Helsinki de Investigacién Biomédica.
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Resultados

Durante el periodo del estudio se identificaron 2540 pacientes con sospecha de
infeccion por SARS-CoV-2 en el CCU que precisaron evacuacién al SUH. Se excluyeron
23 casos por ser menores de edad, 16 casos de exitus a la llegada de la ambulancia al
incidente y 181 pacientes en los que no fue posible realizar un enlace exacto de los
datos, resultando una muestra final de 2320 pacientes. La edad mediana fue de 79 afos
(66-87), 1156 mujeres (49,8%), con una mortalidad a dos dias del 22,6% (524 casos) y
con una tasa de positivos por SARS-CoV-2 del 52,6% (1221 casos). Las caracteristicas
clinico-epidemiolégicas de los pacientes y las diferencias entre supervivientes y no

supervivientes se muestran en la Tabla 5.1-1.

El modelo predictivo final incluyé: edad, localizacién (rural o urbana),
institucionalizacién, desaturacion, roncus, taquipnea y alteracién del nivel de conciencia
como variables predictoras independientes de mortalidad en < 48 horas en el anélisis
(Tabla 5.1-2). La Figura 5.1-1 muestra la relacién entre la puntuacién de la escala y la
probabilidad de fallecer en < 48 horas para la cohorte de validacién (Figura 5.1-1a) y
para la cohorte de revalidacién (Figura 5.1-1b). Cabe destacar que la categorizacion de
los pacientes en riesgo bajo (<1 puntos), intermedio (1,1-2,3 puntos) y alto (>2,4 puntos)
se asocia en promedio para las dos cohortes a una mortalidad a 2 dias de <4 %, 28% y
>60 %, respectivamente. La validez predictiva del modelo para la mortalidad en < 48
horas de las tres cohortes utilizadas se presenta en la Figura 5.1-2, con los siguientes
valores 0,716 (IC 95 %: 0,679-0,752), 0,743 (IC 95 %: 0,696-0,790) y 0,763 (IC 95 %:
0,725-0,802), respectivamente para la cohorte de derivacién (Figura 5.1-2a), validacién

(Figura 5.1-2b) y revalidacion (Figura 5.1-2¢) (p<0,001 para todas ellas). En la Tabla 5.1-
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3 se muestra la especificidad, la sensibilidad, el valor predictivo positivo, el valor
predictivo negativo, el coeficiente de probabilidad positiva y el coeficiente de

probabilidad negativa de la escala obtenida.

Dado que el diagnéstico de SARS-CoV-2 puede condicionar la mortalidad,
adicionalmente, y con el fin de establecer la validez de la escala en pacientes positivos
y negativos para SARS-CoV-2, se determiné mediante el mismo procedimiento el ABC
COR para la mortalidad en < 48h de |a escala para pacientes positivos: derivaciéon 0,739
(IC 95 %: 0,692-0,786), validacién 0,742 (IC 95 %: 0,677-0,806) y revalidacion 0,771 (IC
95 %: 0,729-0,813) (p<0,001 para todos los casos); y para pacientes negativos:
derivacién 0,731 (IC 95 %: 0,675-0,787), validacién 0,687 (IC 95 %: 0,606-0,768) y
revalidacion 0,705 (IC 95 %: 0,590-0,819) (p<0,001 para todos los casos). Las
caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes positivos y negativos por SARS-
CoV-2y las diferencias entre supervivientes y no supervivientes se muestran en la Tabla

5.1-4.

Discusion

En el presente estudio se ha desarrollado y validado una escala capaz de
identificar aquellos pacientes con sospecha de infeccién por COVID-19 con mayor
riesgo de muerte en menos de 48 horas, empleando solamente variables obtenidas de

una consulta telefénica de un CCU.

Segln nuestros datos, aquellos pacientes con més de 70 afios reciben una

mayor puntuacion en la escala, confirmando la asociacion de la mortalidad por COVID-
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19 con los grupos de edad mas avanzados (16), aunque sin estar asociado a un mayor
grado de comorbilidad, como podria esperarse. Si bien la edad por si sola se confirma
como uno de los factores de riesgo independiente de mortalidad, es evidente que los
pacientes de estos grupos de poblacién tienen una mayor discapacidad y dependencia
(17). Desde el inicio de la pandemia se ha asociado la mortalidad al vivir en instituciones
cerradas, que es otro de los factores de riesgo presente en los pacientes de mayor
edad. Este hecho hace que las personas que viven en este tipo de centros, en
comparacién con los ancianos que viven en sus domicilios, tienen una probabilidad 5
veces mayor de morir por COVID-19 (18,19), debido en gran medida a la concentracion
de personas en espacios cerrados, la exposicion de los convivientes con los
trabajadores potencialmente infectados y la dificultad en muchos casos de mantener el

distanciamiento social (20).

En cuanto a los signos y sintomas analizados se observa que las alteraciones
respiratorias, como la desaturacion de oxigeno y presentar roncus en la auscultacion
pulmonar, se asociaron de forma independiente con un mal prondstico a corto plazo.
En relacién con estos hallazgos, se ha observado que la alteracién en la auscultacion
pulmonar como la presencia de crepitantes se ha asociado con la mortalidad
hospitalaria (21), lo que hace pensar que la aparicién de roncus puede asociarse con
una mortalidad a corto plazo y la presencia de crepitantes con la mortalidad a largo
plazo. Lo que si es evidente que las alteraciones en la auscultaciéon pulmonar pueden

significar un peor prondstico en este tipo de pacientes (10,22).
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Los otros 2 pardmetros que se asocian con una mayor mortalidad son la
taquipnea y el bajo nivel de consciencia, los cuales clasicamente forman parte de
diferentes escalas de valoracion del riesgo de los pacientes, como por ejemplo en las
escalas de riesgo temprano, en las que tanto las alteraciones de la frecuencia
respiratoria, la alteracién del nivel de consciencia y la mencionada desaturacion de
oxigeno puntdan en la mayoria de ellas (23-25). El tnico factor protector obtenido en
el desarrollo de la escala es el de vivir en zonas rurales, lo cual ha sido descrito (26,27),
lo que apoyaria la teorfa, propuesta en los inicios de la pandemia por COVID-19, que
vivir en una zona rural ha podido generar una proteccién frente a la infeccién, que se
podria atribuir tanto al distanciamiento social existente en estas areas geograficas,
como a su baja densidad de poblaciéon. La escala de riesgo obtenida mostré una
capacidad de discriminacion muy aceptable en el grupo de derivacion, que incluso
mejord ligeramente en los 2 grupos de validacién en los que ha sido probada. Es
destacable que el grupo de revalidacion se ha realizado sobre una poblacién de una
provincia diferente y el ABC obtenido es incluso algo mejor. Este poder discriminativo
es similar a lo obtenido por otras escalas de valoracion telefénica en enfermedades mas
conocidas como el sindrome coronario agudo (28), lo que indica que este tipo de
herramientas puede ser muy Util para disminuir la incertidumbre que genera la consulta
telefénica (29). Ademas, esta es la Unica escala que se ha obtenido de forma especifica
para la valoracién a distancia de los pacientes con sospecha de infeccién por COVID-
19 de forma telefénica y creemos que puede tener mucha utilidad en el uso diario de

este tipo de pacientes.
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Esta escala se ha demostrado Util no solo en pacientes con sospecha de
infeccion por COVID-19, sino también entre los pacientes en los que se confimé la
infeccion por el SARS-CoV-2 en el hospital. Por ello, que el modelo derivado y la
subsiguiente escala son una buena herramienta no solo para los pacientes con
sospechas de infeccién por COVID-19, sino también para los pacientes que realmente
padecen la infeccién por COVID-19. Con el desarrollo de la pandemia, el acceso cada
vez mas frecuente a las pruebas de detecciéon molecular o el uso masivo de pruebas de
antigenos han propiciado que desde AP e incluso por parte de los SEMP (30) muchos
pacientes ya son trasladados con el diagnéstico confirmado, lo que puede conferir

mayor utilidad a la escala.

El hecho de tener una herramienta capaz de caracterizar el riesgo de muerte
precoz en las categorias bajo, intermedio y alto para los pacientes valorados por los
CCU, tanto con sospecha de infeccién como con infeccién confirmada por SARS CoV-

2, seria de gran utilidad para mantener el rendimiento y la calidad del servicio (3).

El riesgo bajo mantiene una excelente sensibilidad tanto en el global de los
pacientes como en los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2, lo que permite
discriminar a los pacientes mas leves de forma muy segura, algo que siempre persiguen

este tipo de escalas en el ambito de las urgencias (31,32).

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, se trata de un
estudio retrospectivo, lo que ha podido significar la pérdida de algunos signos y
sintomas que se han demostrado importantes con el curso de la enfermedad y el

conocimiento adquirido a nivel clinico dia a dia, lo que justifica la baja prevalencia de
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alguno de ellos. De igual modo, algunas manifestaciones clinicas (taquicardia,
saturacion de oxigeno basal menor del 90% y auscultacion pulmonar anormal) solo fue
posible evaluarlas cuando en la escena habia un médico, lo que consideramos puede
ser un sesgo de informacién. Segundo, si bien el estudio se ha realizado en 2 provincias
diferentes, ambas poseen poblaciones muy homogéneas y equiparables, por lo que
serfa necesario hacer una validacién con datos provenientes de entornos mas
diferentes. Sin embargo, creemos que en general la poblaciéon espafiola no puede
diferir mucho desde un punto de vista epidemiolédgico a los grupos analizados, por lo
que para minimizar el posible sesgo se ha realizado una validacion y revalidacién en
cohortes diferentes. Por otro lado, no se dispone de informacién en cuanto a la situacién
de la limitacion de esfuerzo terapéutico o situacion paliativa o terminal de los pacientes,
lo que también ha podido interferir en la valoracion telefénica de los pacientes. Por
ultimo, el uso de valores no enteros tanto para los rangos como para la puntuacién de
la escala puede, en cierto modo, dificultar su uso. En este sentido, se esté disefiando
una aplicacion web para poder automatizar su uso y facilitar su exportacion a la practica

clinica una vez validada.

En conclusién, el aumento de las llamadas y el colapso del sistema que ha
supuesto la pandemia por el SARS-CoV-2 hacen que sea fundamental optimizar los
recursos disponibles. Mediante esta herramienta los profesionales del CCU podrian
discernir de forma muy rapida y efectiva el riesgo real a corto plazo de los pacientes, y
de esta manera los casos con riesgo bajo podrian ser manejados de forma ambulatoria
o bien mediante recursos mas limitados y, en los casos de riesgo medio y sobre todo

riesgo alto, valorar el traslado de forma inmediata con recursos mas avanzados.
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TABLAS Y FIGURAS
Tabla 5-1.1. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes con sospecha de COVID-
19.

Supervivencia a las 48h

Total (N=2320) Si (N=1796) No (N=524)
Epidemiologia
Sexo: mujer 1156 (49,8) 913 (50,8) 243 (46,4) 0,721
Edad (afios) 79 (66-87) 77 (64-86) 85 (78-90) <0,001
Zona 0,430

Urbana 1360 (58,6) 1045 (58,2) 315 (60,1)

Rural 960 (41,4) 751 (41,8) 209 (39,9)
Institucionalizacién: si 771 (33,2) 500 (27,8) 271 (51,7) <0,001
Tipo de ambulancia 0,847

UsvB 2226 (95,9) 1724 (96,1) 502 (95,8)

USVA 94 (4,1) 72 (3,9) 22 (4,2)

Manifestaciones clinicas
Anosmia y/o ageusia 222 (9,6) 178 (9,9) 44 (8,4) 0,300
Disnea 989 (42,6) 718 (40) 271 (51,7) <0,001
Desaturacion 565 (24,4) 342 (19) 223 (42,6) <0,001
Tos 345 (14,9) 261 (14,5) 84 (16) 0,397
Hemoptisis 57 (2,5) 41 (2,3) 16 (3,1) 0,316
Crepitantes 218 (9,4) 156 (8,7) 62 (11,8) 0,030
Roncus 82 (3,5) 50 (2,8) 32 (6,1) <0,001
Sibilantes 40(1,7) 36 (2) 4(0,8) 0,055
Taquipnea 336 (14,5) 211 (11,7) 125 (23,9) <0,001
Dolor costal 104 (4,5) 80 (4,5) 24 (4,6) 0,903
Fiebre 789 (34) 608 (33,9) 181 (34,5) 0,770
Cefalea 81 (3,5) 65 (3,6) 16 (3,1) 0,535
Astenia 344 (14,8) 272 (15,1) 72 (13,7) 0,426
Taquicardia 145 (6,3) 108 (6) 77 (7,1) 0,384
Dolor precordial 153 (6,6) 136 (7,6) 17 (3,2) <0,001
Sincope 167 (7,2) 132(7,3) 35(6,7) 0,602
Abdominalgia 119 (5,1) 105 (5,8) 14 (2,7) 0,004
Diarrea 167 (7,2) 141 (7,9) 26 (5) 0,024
Néuseas y/o vomitos 129 (5,6) 114 (6,3) 15(2,9) 0,002
Alteracién NC 354 (15,3) 216 (12) 138 (26,3) <0,001
ITU 129 (5,6) 101 (5,6) 28 (5,3) 0,806
Seguimiento hospitalario
SARS-CoV-2 positivo 1221 (52,6) 845 (47) 376 (71,8) <0,001
Ingreso 1697 (73,1) 1191 (66,3) 506 (96,6) <0,001
ucCl 110 (4,7) 60 (3,3) 50 (9,5) <0,001
ICC (puntos) 2 (0-3) 1(0-3) 2 (1-4) 0,001

Valores expresados como niimero total (fraccién) y medianas [percentil 25-percentil 75] seglin corresponda.
USVB: unidad de soporte vital basico; USVA: unidad de soporte vital avanzado; NC: nivel de conciencia;
ITU: infeccidon del tracto urinario; SARS-CoV-2: sindrome respiratorio agudo severo; UCI: unidad de
cuidados intensivos; ICC: indice de comorbilidad de Charlson.
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Tabla 5.1-2. Predictores independientes de mortalidad a dos dias identificados en el analisis
multivariable y puntuacién asignada en el modelo.

Valor

Variable Trigger Puntos IC 95% Valorp OR Coeficiente Errgr estadistico
estandar 7

Edad 69-79 1,4 1,75-10,9 0,011 3,97 1,38 0,54 2,52
(anos) 80-103 1,5 1,99-12,4 0,005 4,43 1,49 0,53 2,77
Zona Rural -0,6 0,40-0,71 <0,001 0,53 -0,62 0,17 -3,59
Instituc. Si 0,6 1,30-2,34 0,001 1,75 0,56 0,18 3,14
Desat. Si 0,7 1,50-2,72 <0,001 2,02 0,71 0,18 3,90
Roncus Si 1 1,42-5,01 0,009 2,68 0,98 0,38 2,59
Tq Si 0,5 1,17-2,48 0,017 1,71 0,54 0,23 2,38
NC Alterado 0,5 1,15-2,27 0,019 1,62 0,48 0,21 2,33

IC: intervalo de confianza; OR: odd ratio; Instituc: institucionalizacién; Desat: desaturacién; Tq: taquipnea;
NC: nivel de conciencia.

En todos los casos, la columna «trigger» se refiere al rango al cual se asigna la
puntuacién que aparece en la columna correspondiente. Este valor de rango, en nuestra

cohorte, se corresponde con el rango de mayor mortalidad.

Figura 5.1-1. Probabilidad de muerte en funcién del valor de la escala para la mortalidad en <48
horas. (A) Cohorte de validacién, (B) Cohorte de revalidacion. Los supervivientes se muestran en
gris y los no supervivientes en negro. La linea de tendencia muestra la probabilidad estimada
de muerte.
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Supervivientes 328 379 484 148 8
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Total 334 444 628 243 25
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Valor de la escala

[-0.6,0.4] (0.4,1.4] (1.4,2.4] (2.4,3.4]
Supervivientes 161 130 111 46
No supervivientes 10 39 78 56
Total 171 169 189 102

Figura 5.1-2. Area bajo la curva (ABC) y su intervalo de confianza del 95 % para la mortalidad en
<48 horas. (A) Cohorte de derivacién, B) Cohorte de validacion y (C) Cohorte de revalidacion.
La linea en negrita muestra el valor de la curva de la caracteristica operativa del receptor y el
sombreado es el resultado de 2000 remuestreos.
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Tabla 5.1-3. Rendimiento diagnéstico de la escala para sus distintas categorias.

Puntuacion

Bajo
(<1 puntos)

Intermedio
(1,1-2,3 puntos)

Alto
(>2,4 puntos)

Es, % (IC 95%)

27,29 (22-32)

64,14 (54-73)

96,98 (95-98)

Se, % (IC 95%) 97,54 (94-100) 67,26 (57-76) 12,21 (7-17)
Global VPP (IC 95%) 24,668 (23-25) 33,17 (29-36) 66,78 (58-74)
VPN (IC 95%) 98,41(96-99) 89,63 (88-91) 82,06 (81-83)
CPP (+) (IC 95%) 1,35(1,28-1,41) 2,08 (1,76-2,4) 6,35 (5,23-7,47)
CPN (-) (IC 95%) 0,06 (0-0,13) 0,47 (0,39-0,56) 0,90 (0,86-0,94)
Es, % (IC 95%) 25,16 (20-30) 63,15 (53-73) 97,78 (96-99)
Se, % (IC 95%) 97,18 (94-99) 58,05 (47-68) 8,47 (3-13)
SARS-CoV-2 VPP (IC 95%) 16,57 (15-17) 20,74 (18-23) 46,59 (35-57)
negativo VPN (IC 95%) 98,71 (97-99) 91,24 (90-92) 87,58 (87-88)
CPP (+) (IC 95%) 1,30 (1,24-1,36) 1,74 (1,43-2,05) 4,98 (3,99-5,97)
CPN (-) (IC 95%) 0,08 (0,01-0,16) 0,63 (0,54-0,72) 0,93 (0,89-0,97)
Es, % (IC 95%) 31,79 (27-36) 61,41 (51-71) 96,32 (94-98)
Se, % (IC 95%) 96,04 (93-98) 70,11 (59-80) 12,97 (7-18)
SARS-CoV-2 VPP (IC 95%) 35,01 (33-36) 42,48 (39-45) 63,47 (58-68)
positivo VPN (IC 95%) 95,78 (93-97) 85,41 (82-87) 74,48 (73-75)

CPP (+) (IC 95%)
CPN (-) (IC 95%)

1,41 (1,35-1,47)
0,11 (0,06-0,17)

1,97 (1,71-2,21)
0,45 (0,36-0,54)

5,25 (3,93-6,57)
0,90 (0,86-0,93)

SARS-CoV-2: sindrome respiratorio agudo severo; Se: sensibilidad; Es: especificidad; VPP: valor predictivo
positivo; VPN: valor predictivo negativo; CPP: cociente de probabilidad positivo; CPN: cociente de
probabilidad negativo; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.
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Tabla 5.1-4. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes con y sin enfermedad por
COVID-19 confirmada.

SARS-CoV-2 negativo SARS-CoV-2 positivo
Supervivencia a las 48h Supervivencia a las 48h
Si (N=951) No(N=148) Valorp Si(N=845) No(N=376) Valorp
Epidemiologia
Sexo: mujer 491 (51,6) 80 (54,1) 0,583 422 (49.,9) 163 (43,4) 0,033
Edad (afios) 80 (66-87) 86 (79-91) <0,001 74 (61-84) 85 (78-90) <0,001
Zona 0,594 0,619

Urbana 511 (53,7) 83 (56,1) 534 (63,2) 232 (61,7)

Rural 440 (46,3) 65 (43,9) 311 (36,8) 144 (38,3)
Institucionalizacion: si 280 (29,4) 70 (47,3) <0,001 220 (2¢) 201 (53,5) <0,001
Tipo de ambulancia 0,433 0,325

USVB 896 (94,2) 137 (92,6) 828 (98) 365 (97,1)

USVA 55 (5,8) 11(7,4) 17 (2) 11(2,9)

Manifestaciones clinicas
Anosmia y/o ageusia 78 (8,2) 6(4,1) 0,077 100 (11,8) 38(10,1) 0,379
Disnea 382 (40,2) 72 (48,6) 0,051 336 (39,8) 199 (52,9) <0,001
Desaturacion 187 (17.9) 55(37,2) <0,001  155(18,3) 168 (44,7) <0,001
Tos 103 (10,8) 16 (10,8) 0,994 158 (18,7) 68 (18,1) 0,799
Hemoptisis 16 (1,7) 3(2) 0,765 25 (3) 13 (3,5) 0,643
Crepitantes 70 (7.4) 16 (10,8) 0,146 86 (10,2) 46 (12,2) 0,286
Roncus 28 (2,9) 14(9,5) <0,001 22 (2,6) 18 (4,8) 0,048
Sibilantes 23 (2,4) 1(0,7) 0,177 13(1,5) 3(0,8) 0,294
Taquipnea 103 (10,8) 30 (20,3) 0,001 108 (12,8) 95 (25,3) <0,001
Dolor costal 38 (4) 4(2,7) 0,446 42 (5) 20 (5,3) 0,768
Fiebre 310(32,6) 50 (33,8) 0,775 298 (35,3) 131(34,8) 0,886
Cefalea 33(3,5) 3(2) 0,359 32(3,8) 13 (3,5) 0,778
Astenia 124 (13) 16 (10,8) 0,45 148 (17,5) 56 (14,9) 0,257
Taquicardia 61 (6,4) 18(12,2) 0,012 47 (5,6) 19(5,1) 0,717
Dolor precordial 91 (9,6) 8 (5,4) 0,1 45 (5,3) 9(2,4) 0,021
Sincope 80 (8,6) 14(9,5) 0,672 52 (6,2) 21 (5,6) 0,699
Abdominalgia 68 (7,2) 6(4,1) 0,162 37 (4.4) 8(2,1) 0,054
Diarrea 79 (8,3) 7(4,7) 0,132 62 (7,3) 19(5,1) 0,139
Nauseas y/o vomitos 71 (7,5) 7 (4,7) 0,228 43 (5,1) 8(2,1) 0,017
Alteracion NC 124 (13) 44 (29,7) <0,001  92(10,9) 94 (25) <0,001
ITU 61 (6,4) 10 (6,8) 0,875 40 (4,7) 18 (4,8) 0,968
Seguimiento hospitalario
Ingreso 568 (59,7) 136 (91,9) <0,001  623(73,7) 370(98,4) <0,001
ucCl 18(1,9) 7 (4,7) 0,031 42 (5) 43 811,6) <0,001
ICC (puntos) 2(1-4) 3(2-5) <0,001  1(1-3) 2(1-4) <0,001

Valores expresados como niimero total (fraccién) y medianas [percentil 25-percentil 75] seglin corresponda.
SARS-CoV-2: sindrome respiratorio agudo severo; USVB: unidad de soporte vital basico; USVA: unidad de
soporte vital avanzado; NC: nivel de conciencia; ITU: infeccién del tracto urinario; UCI: unidad de cuidados
intensivos; ICC: indice de comorbilidad de Charlson.
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4.2.  Articulo 2: Papel de la relacién SpO2/FiO2 y el
indice ROX en la prediccion de la ventilacién
mecanica invasiva temprana en COVID-19. Un
estudio pragmatico, retrospectivo, multicéntrico

Role of SpO2/FiO2 ratio and ROX index in predicting early invasive mechanical

ventilation in COVID-19. A pragmatic, retrospective, multi-center studly.

Biomedicines. 2021;9(8).
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Abstract: The ability of COVID-19 to compromise the respiratory system has generated
a substantial proportion of critically ill patients in need of invasive mechanical ventilation
(IMV). The objective of this paper was to analyze the prognostic ability of the pulse
oximetry saturation/fraction of inspired oxygen ratio (SpO2/FiO2) and the ratio of

SpO2/FiO2 to the respiratory rate -ROX index- as predictors of IMV in an emergency
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department in confirmed COVID-19 patients. A multicenter, retrospective cohort study
was carried out in four provinces of Spain between March and November 2020. The
discriminative power of the predictive variable was assessed through a prediction
modeltrained using a derivation subcohort and evaluated by the area under the curve
(AUC) of the receiver operating characteristic (ROC) on the validation sub-cohort. A total
of 2040 patients were included in the study. The IMV rate was 10.1%, with an in-hospital
mortality rate of 35.3%. The performance of theSpO2/FiO2 ratio was better than the
ROXindex. In fact, a direct comparison between AUCs resulted in significant differences
(p=0.001). SpO2 to FiO2 ratio is a simple and promising non-invasive tool for predicting
risk of IMV in patients infected with COVID-19, and it is realizable in emergency

departments.

Resumen: La capacidad de COVID-19 para comprometer el sistema respiratorio ha
generado una proporcién sustancial de pacientes en estado critico que necesitan
ventilacién mecanica invasiva (VMI). El objetivo de este trabajo fue analizar la capacidad
prondstica del cociente saturacién/fraccién de oxigeno inspirado (SpO2/FiO2) y el
cociente SpO2/FiO2 a la frecuencia respiratoria —indice ROX— como predictores de la
VMI en un servicio de urgencias en pacientes con COVID confirmado. Se realizé un
estudio de cohortes retrospectivo multicéntrico en cuatro provincias de Espafa entre
Marzo y Noviembre de 2020. El poder discriminativo de la variable predictiva se evalud
a través de un modelo de prediccion utilizando una subcohorte de derivacion y
evaluado por el drea bajo la curva (ABC) de la caracteristica operativa del receptor (ROC)

en la subcohorte de validacién. Se incluyeron en el estudio un total de 2040 pacientes.
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El porcentaje de VMI fue del 10,1%, con una tasa de mortalidad hospitalaria del 35,3%.

La validez discriminatoria de la relacion Sp0O2/FiO2 resultd ser superior a la del indice
ROX. De hecho, una comparacion directa entre sus curvas ABC arrojo una diferencia
significativa con una p<0,001: ABC Sp02/Fi02=0,801 (IC 95 % 0,746-0,855) vs

ABC ROX= 0,725 (IC 95 % 0,652-0,798). La relaciéon SpO2 a FiO2 es una herramienta
no invasiva simple y prometedora para predecir el riesgo de VMI en pacientes

infectados con COVID-19, y es realizable en los departamentos de urgencias.

Introduccién

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha causado una gran
interrupcién en el funcionamiento normal del sistema de salud, ocasionando una
reorientacion de toda la atencién habitual hacia una medicina estratégica (1) (2). Uno
de los principales desafios durante la pandemia actual ha sido la evaluacién de un gran
grupo de pacientes afectados por una nueva enfermedad, sin una sintomatologia
especifica clara, con pocas opciones de tratamiento y sin un aumento proporcional de
los recursos o de la capacidad hospitalaria (3). El sistema completo de urgencias de
primera linea se modificé drasticamente, desde los centros de salud y los servicios

médicos de emergencia hasta los departamentos de urgencias (4) (5).

La afectacion del sistema respiratorio causado por COVID-19 ha generado una
proporcién previamente desconocida de pacientes en estado critico que desarrollan el
nuevo Sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), con ventilacién
mecanica invasiva (VMI), ingreso en la unidad de cuidados intensivos y una alta

mortalidad asociada (6). Se ha enfatizado fuertemente la identificaciéon de la llamada
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hipoxemia silenciosa, caracterizada por una disociacién entre la saturaciéon de oxigeno
(SpO2) y la dindmica ventilatoria (7) (8). Ademas, algunos estudios han demostrado que
la intubacién retrasada puede incluso empeorar la supervivencia (9). Estas
observaciones resaltan la necesidad de identificar predictores tempranos de ventilacién
mecanica mediante mediciones objetivas (10) (11). En condiciones normales, los gases
arteriales pueden determinar el verdadero estado de oxigenacion, pero en la actual
situacion de pandemia, se necesitan soluciones no invasivas que puedan guiar la accién

desde el triaje hospitalario (12) (13).

Por lo general, la proporciéon de SpO2/FiO2 (saturacién de oxigeno medido por
oximetria de pulso/fraccién de oxigeno inspirado) a la frecuencia respiratoria, - el indice
ROX-, se ha utilizado como predictor de falla de la cdnula nasal de alto flujo/necesidad
de intubacién (14); sin embargo, su uso se ha extendido a otros contextos clinicos, como
es el caso de la COVID-19 (15,16). Como alternativa se ha propuesto el cociente
saturacion de oxigeno/fraccion de oxigeno inspirado (relaciéon SpO2/FiO2). Ambos
pueden realizarse en cualquier momento y en cualquier condicién clinica, de forma

continua y no invasiva (17) (18).

Un estudio ha sugerido que la relacién SpO2/FiO2 podria usarse como
marcador pronéstico en el manejo de pacientes con COVID-19 para mejorar el ajuste
temprano del tratamiento en la unidad de cuidados intensivos (UCI) (19). También se
ha evaluado como un posible indice para el triaje al ingreso de pacientes que consultan
por sintomas respiratorios agudos, particularmente con sospecha de enfermedad por

COVID-19 (20). Ademas, si se dispone de la frecuencia respiratoria, también se puede
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obtener el indice ROX ([SpO2/FiO2]/frecuencia respiratoria) (15) (21). Su
implementacién es una herramienta adicional para ayudar a los servicios de urgencias
a evaluar la gravedad clinica de los pacientes con COVID-19, asi como para solicitar el
alta hospitalaria de manera segura (10). Incluso se ha demostrado que es
potencialmente Util para orientar la decisiéon de intubar a pacientes con COVID-19,
especialmente a aquellos con insuficiencia respiratoria moderada-aguda, en

condiciones no UCI (22).

El objetivo principal de este estudio fue analizar la capacidad prondstica de la
relaciéon SpO2/FiO2 y el indice ROX durante el contacto inicial con el SUH en pacientes
confirmados con COVID-19, como predictores de deterioro rapido y requerimiento de
VMI. Secundariamente se analizé la relacién entre el comportamiento de ambos

parametros y la edad de los pacientes.

Métodos

Disefio y configuracién del estudio

Se realizé un estudio de cohortes retrospectivo multicéntrico en las provincias
de Palencia, Salamanca, Segovia y Valladolid (Espafa) entre marzo y noviembre de
2020. En el estudio participaron diez unidades de soporte vital avanzado, cincuenta y
una unidades de soporte vital basico y ocho hospitales (tres hospitales universitarios
terciarios, cuatro hospitales generales de distrito y un hospital local). Todos los
establecimientos afectados dependen del sistema publico de salud (SACYL), principal

operador sanitario y responsable de la respuesta autonémica a la pandemia del COVID-

19.
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La junta de revision institucional del Hospital Universitario Rio Hortega
(referencia: Pl 138/20) aprobd el protocolo del estudio y se realizé de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki, y seguimos la declaraciéon STrengthening the Reporting of
OBservational Studies in Epidemiology (STROBE) ( 23). La junta de revisién institucional
otorgd una exencion con respecto a la obligacion de obtener el consentimiento
informado de los participantes. El estudio manej6é datos de sujetos no identificados;

todos los pacientes fueron anonimizados.

Poblacién

Los participantes fueron identificados de todas las demandas de asistencia
médica al nimero de emergencia 1-1-2, con sospecha de infeccién por COVID-19, y
trasladados con alta prioridad en ambulancia al SU correspondiente. Finalmente, se
reclutaron para el estudio pacientes entre 18 y 80 afios de edad, confirmados por la

prueba SARS-CoV-2 (reaccién en cadena de la polimerasa).

Se excluyeron pacientes menores de 18 afios o mayores de 80 afios, casos sin
evidencia analitica de infecciéon por COVID-19 y pacientes en comorbilidades
desconocidas y en los que no fue posible recolectar parametros para calcular los indices

analizados.

Desenlace
El resultado primario fue el requisito de VMI. Este resultado fue adoptado como
punto final objetivo. De acuerdo con las recomendaciones de las sociedades cientificas

(24) (25), la edad de corte superior se fij6 en 80 afios, ya que estos pacientes deben

93



El fenotipado como herramienta de alerta precoz en el manejo Ana Alberdi Iglesias
prehospitalario del paciente COVID-19 con alto riesgo de deterioro

recibir preferentemente una méscara de oxigeno de alta concentracién, oxigenoterapia

de alto flujo o Ventilacién mecénica no invasiva en lugar de invasiva.

Todos los casos de VMI fueron revisados nuevamente por el investigador

principal.

Medidas y abstraccién de datos

Las covariables demogréficas (edad, sexo, zona rural o urbana,
institucionalizacién) se obtuvieron de las historias clinicas estandarizadas de los servicios
médicos de emergencia (SEM). Los signos vitales (frecuencia respiratoria, saturacién de
oxigeno, presion arterial sistélica y diastélica, frecuencia cardiaca y temperatura) fueron
registrados por una enfermera registrada de urgencias en el box de triaje, en el acceso
inicial al paciente. La saturacion de oxigeno, la presién arterial sistélica y diastélica, la
frecuencia cardiaca y la temperatura se midieron con el monitor de signos vitales
Connex® (Welch Allyn, Inc, Skaneateles Falls, EE. UU.). La frecuencia respiratoria se
calculé contando los ciclos respiratorios durante 30 segundos. En casos de respiracion
irregular o muy superficial, la medicién se realizd por auscultacién directa con un
estetoscopio. En el box de triaje también se registré la escala de coma de Glasgow y la
fraccion de oxigeno inspirado.

Se utilizaron la saturacién de la oximetria de pulso, la fracciéon de oxigeno
inspirado y la frecuencia respiratoria para calcular la relacién SpO2/FiO2 y el indice
ROX.

Mediante la revisién de la historia clinica electrénica se obtuvieron los siguientes

resultados: prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) positiva,
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hospitalizacion y tiempo de hospitalizacion, UCI-ingreso y tiempo en UCI, VMI,
mortalidad intrahospitalaria, mortalidad extrahospitalaria, mortalidad agregada , y

comorbilidades para calcular el indice de comorbilidad de Charlson (ICC).

El periodo de seguimiento hospitalario comprendié hasta 120 dias (paciente de
la cohorte con mayor estancia hospitalaria). El periodo total de seguimiento se extendid

a seis meses, a partir de la fecha del alta hospitalaria.

Anélisis de datos primarios

Se cred una base de datos especificamente para esta investigacion, con registros
anonimizados. Antes del anélisis, se comprobd la légica probabilista y el rango del
registro de casos, eliminando las entradas duplicadas o ambiguas. Ninguna de las
variables registradas tenia mas del 5% de valores faltantes. Una vez que se ingresaron
todos los pardmetros en la base de datos, se calcularon las puntuaciones utilizando el
software XLSTAT® BioMED para Microsoft Excel® versién 14.4.0. (Microsoft Inc.,

Redmond, EE. UU.).

Andlisis estadistico

Se utilizaron valores absolutos y porcentajes para representar la variable
categorica, y para las variables continuas se utilizaron medianas y rangos intercuartilicos
(RIC) ya que no seguian una distribucién normal. La comparacién univariante entre cada
variable independiente y el resultado principal (VMI) o rango de edad se evalué
mediante la prueba U de Mann-Whitney o la prueba de chi-cuadrado, cuando

correspondia.
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Resultados

Descripcién general de la cohorte

Se incluyeron en el estudio un total de 2040 pacientes (figura 5.2-1). La mediana
de edad fue de 67 afios (RIC: 55-75 afos). La tasa de ingreso fue del 71,2% (1.453
casos), con un 10,1% (207 casos) de VMI, y una tasa de mortalidad hospitalaria del
35,3% (73 casos) en VMl frente al 9,7% (178 casos) de pacientes que no requirieron VM.
El ICC no reveld un contraste significativo entre los pacientes con o sin VMI, destacando
la aparicién de demencia en los pacientes que no requirieron ventilacién mecanica (ver
Tabla 5.2-1).

El cluster #1 (menores de 40 afos, 8,1%, 165 casos) son mayoritariamente
mujeres, con procedencia geriatrica insignificante (1,8%), con tasas de ingreso en UCl y
VMI muy bajas (2,4%), sin comorbilidades y con una mortalidad asociada inferior al 1%.
El cluster #2 (41-55 afos, 18%, 367 casos) no muestra diferencias por sexo, con una
proporcion relativamente baja de pacientes en residencias de ancianos, y una tasa de
ingresos en UCl y VMI del 8,4% y 6,8% respectivamente, con una mortalidad agregada
del 3,5% (13 casos). El grupo n.°3 (56-70 afios, 33,7 %, 687 casos) estd compuesto
principalmente por hombres, con un 11,1 % (76 casos) procedentes de residencias de
ancianos, y con las tasas mas altas de ingreso en la UCl y VMI en el estudio, con 13,4 %
y 13,2%, respectivamente, con una mortalidad del 11,5% (79 casos). Finalmente, el
conglomerado #4 (mayores de 71 afios, 40,2%, 821 casos) representa la poblacion
mayoritaria, con origen geriatrico (23,8%), con tasas de ingreso en UCly VMI del 11,9%
y 10,6% respectivamente, pero inferiores a las del conglomerado #3, pero con la tasa

de mortalidad més alta de la cohorte (26,3%) (la Tabla 5.2-2 muestra todas las
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caracteristicas del conglomerado por edad). Existe una asociacién inversa entre el
cociente SpO2/FiO2 y el indice ROX con la edad, ya que ambos indices disminuyen
con el aumento de la edad, y una asociacién directa de la edad con la mortalidad
(hospitalaria y extrahospitalaria), el tiempo de hospitalizaciéon y la presencia de

comorbilidades.

Relacién SpO2/FiO2 y discriminacién del indice ROX

La validez discriminatoria de la relacion Sp0O2/FiO2 resulté ser superior a la
del indice ROX. De hecho, una comparacion directa entre sus curvas ABC arroj6é una
diferencia significativa con una p<0,001: ABC Sp02/Fi02=0,801 (IC 95 % 0,746-

0,855) vs ABC ROX= 0,725 (IC 95 % 0,652-0,798). Ademas, el nimero de casos
observados para el valor de cada indice se muestra en la Figura 5.2-2A para el caso de
la relacién SpO2/FiO2 y la Figura 5.2-2B para el caso del indice ROX, que también
muestra la probabilidad predicha de VMI segin el valor del indice. La figura
complementaria (Suplementary S1) mostré ambas ABC (relacion SpO2/FiO2 en gris e
indice ROX en negro). Se pueden encontrar mas detalles de la capacidad

discriminatoria en la Tabla complementaria (Suplementary) S1.

Relacién SpO2/FiO2 y asociacién de edad
Dado que la relacién SpO2/FiO2 funcioné mejor que el indice ROX, se evalud
el posible papel de la edad en el rendimiento de la relacién SpO2/FiO2 determinando

la capacidad discriminatoria en los cuatro grupos. Como se muestra en la Figura 5.2-3,

el ABC disminuye con la edad, lo que da como resultado un ABC = 0,925 (IC 95 %
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0,836-1) en el grupo més joven y un ABC = 0,711 (IC 95 % 0,655-0,767) en el rango de
mayor edad.

Finalmente, utilizando los puntos de corte de la relacion SpO2/FiO2
considerados previamente para la determinacién de los grupos de riesgo de mortalidad
(18), evaluamos los porcentajes de VMI para cada grupo. El grupo de alto riesgo (50-
100) presentd un 44%, el grupo intermedio (101-426) present6 un 25% y el de bajo

riesgo (427-476) presentd un 5% de pacientes con VMI.

Discusién

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio multicéntrico de derivacion-
validacion de cohortes prondsticas que compara la precision diagnéstica de la relacion
SpO2/FiO2 con el indice ROX para predecir la VMI como resultado primario en
pacientes con COVID-19 trasladados en ambulancia a un Servicio de Urgencias. En el
estudio actual, encontramos que la relacién SpO2/FiO2 tenia una mejor precision que

el indice ROX para predecir la VMI.

En la cohorte final, la tasa de VMI fue del 10,1%, porcentaje similar al observado
en otros estudios (13%) (26). La mortalidad hospitalaria de los pacientes con VMI fue
del 35,3%, porcentaje ligeramente inferior al ya reportado (26); esto quizas se deba al
menor porcentaje de pacientes de edad avanzada. La VMI fue mayor en pacientes que
no vivian en residencias de ancianos, en pacientes mayores (68 vs. 66 afos, p< 0,001)
y en mujeres, de acuerdo con estudios previos (27). Curiosamente, el indice de

Comorbilidad de Charlson no fue un factor decisivo entre los pacientes con VMl y VMNI.
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La pandemia de COVID-19 ha generado una presiéon significativa sobre los
sistemas de salud, y la carga del sufrimiento de los pacientes también ha afectado la
disponibilidad de recursos como los ventiladores (27). Dada esta situacién excepcional,
se han publicado trabajos de consenso de grupos de ética de sociedades médicas que
proporcionan pautas y recomendaciones para hacer frente a la escasez de recursos;
estas intervenciones ayudan a la toma de criterios para la priorizacion de los pacientes
(1,24,25). Esto ciertamente muestra la necesidad de un triaje adecuado de pacientes

para optimizar los recursos disponibles.

Diferentes estudios han demostrado que las puntuaciones de alerta temprana
que se aplican habitualmente, como la Early Warning Score Modificada y la puntuacion
del Quick- Sequential Organ Failure Assessment fueron inadecuadas para predecir con
precision la insuficiencia respiratoria en pacientes con COVID-19 (28,29). Por un lado,
datos recientes indicaron que el indice ROX tenfa una utilidad moderada para predecir
la VMI en pacientes infectados con COVID-19, especialmente en casos con insuficiencia
respiratoria moderada a aguda (30). Suliman et al. (12) mostré que el valor de ABC,
como predictor de VMI, en el primer dia de ingreso en condiciones fuera de la UCI fue
de 0,897; sin embargo, esto fue en un estudio pequefio de 69 pacientes con neumonia,
por lo que se necesitaran estudios con tamafios de muestra mas grandes y pacientes
con diversos grados de gravedad para respaldar estos resultados. Por otra parte,
estudios previos a la pandemia demostraron que, en insuficiencia respiratoria aguda
hipoxémica (31), el valor del cociente SpO2/FiO2 sirve como control durante la
ventilacién mecénica no invasiva (32), o como medida sustituta para el célculo de la

puntuacion de alerta temprana Modificada y puntuaciéon de evaluaciéon secuencial
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rapida de insuficiencia organica cuando la presion parcial de oxigeno en la sangre
arterial no estd disponible (33); sin embargo, la evidencia relacionada con COVID-19 es
mas limitada. En este sentido, Catoire et al. ha sugerido que el cociente SpO2/FiO2 es
una herramienta fiable para el cribado de hipoxemia en el triaje de pacientes a
urgencias con sintomas respiratorios (20). Asimismo, Lu et al. han demostrado que
podria utilizarse para mejorar el ajuste temprano del tratamiento, como la ventilacién
mecanica no invasiva, la oxigenoterapia con cénula nasal de alto flujo y la oxigenacién
por membrana extracorpérea, en la UCI (19). Sin embargo, ain no se ha postulado
como un claro predictor de intubacién orotraqueal. Hay algunos modelos novedosos
que predicen, con ABC similares a las de la relaciéon SpO2/FiO2 descrita aqui, la
necesidad de una VMI en pacientes con COVID-19, pero estas puntuaciones requieren
una muestra de sangre que no puede estar disponible inmediatamente tras el ingreso

al SUH (34).

Durante la pandemia se ha puesto mucho énfasis a la llamada hipoxemia
silenciosa, que se caracteriza por una disociaciéon entre la SpO2 y la dindmica
ventilatoria (35,36). La respuesta ventilatoria a la hipoxemia es muy variable y suele
observarse en personas que practicamente no aumentan su ventilacién cuando su
oxigeno disminuye (7,8,37). Esta fisiopatologia Unica de la enfermedad podria explicar
una disminucién en la precisiéon diagndstica del indice ROX en comparacién con
SpO2/Fi02, aunque esto también podria verse afectado por una evaluacion

subestimada/incorrecta de las frecuencias respiratorias.
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La evaluacién del estado de oxigenacion de los pacientes criticos es de suma
importancia para planificar las intervenciones y el prondstico. Demostramos el valor
prondstico de SpO2/FiO2 en pacientes con COVID-19 donde su trayectoria decreciente
se asocioé directamente con la edad y un mayor riesgo de deterioro y mortalidad. Estos

resultados apoyan los publicados por Luet al. y Catoire et al. (19,20).

Una variable de especial interés a tener en cuenta a la hora de interpretar el
cociente SpO2/FiO2 es la edad (38,39). La relacién SpO2/FiO2 se predice con mayor
claridad en pacientes mas jovenes (<40 afios); una razén de ello podria encontrarse en
el hecho de que las comorbilidades preexistentes pueden no representar una limitacién
para la intubacién orotraqueal, lo que se traduce en una mayor correlacién entre el valor
del cociente y el requerimiento de VMIL. El indice debe utilizarse con mayor cautela en
el grupo de mayores de 70 afios.

Para determinar en qué medida el cociente podria ser Gtil como herramienta
para predecir desenlaces, hemos optado por clasificar a los pacientes en tres grupos,
con puntos de corte para SpO2/FiO2 considerados previamente para la determinacion
de los grupos de riesgo de mortalidad (18). Nuestros resultados muestran que debemos
realizar un estudio mas detallado de los pacientes de riesgo intermedio (SpO2/FiO2
101-426) y alto (SpO2/FiO2 50-100), ya que estos grupos representan un mayor
requerimiento de VMI (25% y 44% , respectivamente) frente al grupo de bajo riesgo
(SpO2/Fi02: 427-476, con un 5% de pacientes con VMI).

Durante la pandemia de COVID-19, se argumentd que es importante evitar

procedimientos emergentes debido al riesgo de transmisién viral al personal de salud
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(28). Por tanto, un modelo muy especifico puede evitar intubaciones innecesarias (40).
Esto da alin més valor a la realizacién del cociente SpO2/FiO2, ya que obtuvimos una
especificidad de 89,49 (IC 95%: 87,65-91,32). Estos datos reafirman la capacidad
predictiva del cociente SpO2/FiO2, un dato crucial durante las fases de mayor estrés
sanitario de la actual pandemia, donde fue necesario, en numerosas ocasiones,
seleccionar el orden de intubaciéon o, en el peor de los casos, decidir qué pacientes
cumplian més los criterios para la VMI. El cociente SpO2/FiO2 puede ayudar en el
proceso critico de toma de decisiones, representando una herramienta facil de

implementar en el sistema que puede aclarar las intervenciones requeridas.

Limitaciones

Nuestra investigacion no esta libre de limitaciones. En primer lugar, el estado
virolégico del SARS-CoV-2 en nuestro estudio se basa en la presencia de una PCR
positiva. Es probable que el nimero de falsos positivos sea pequefio, pero podemos
suponer la existencia de falsos negativos. En segundo lugar, la estandarizacion de la
intubacién no se decidié a priori, se podria argumentar que el resultado de la
ventilacién mecénica es algo subjetivo y podria ser una funcion de las practicas locales,
pero dado que los ocho hospitales han cooperado en estudios comunes previos, los
protocolos para el manejo de la via aérea y la gestién son muy similares. En tercer lugar,
la muestra de poblacién recolectada durante este periodo no puede considerarse
representativa de una muestra estandar de pacientes trasladados por un servicio
médico de emergencia debido al caracter de la pandemia. Asimismo, un sesgo de

seleccion de pacientes puede estar presente en este manuscrito debido a los métodos
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de muestreo no probabilisticos. Para minimizar el sesgo, el estudio involucré unidades
que trabajaban en areas urbanas y rurales, durante las 24 horas y los 7 dias de la semana.
Cuarto, los extractores de datos no fueron ciegos. Para asegurar que los resultados no
estuvieran sujetos a interpretacion, se realizé una doble verificacién por parte de un
investigador asociado de cada hospital y del investigador principal en los casos que
presentaron necesidad de ventilacion mecénica invasiva. Finalmente, cabe sefialar que
estamos ante un estudio retrospectivo, con los inconvenientes metodolégicos que ello
puede conllevar. En cuanto la pandemia permita que los sistemas de salud funcionen
con normalidad, es necesario realizar estudios prospectivos para determinar la

verdadera naturaleza de los biomarcadores aqui analizados.

Conclusiones

El estudio actual sugirié que la relaciéon SpO2/FiO2 es una herramienta simple,
no invasiva y prometedora para predecir el riesgo de IMV en pacientes infectados con
COVID-19. También se puede realizar en un servicio de urgencias. La identificacion
oportuna de estos casos podria ayudar a mejorar las tasas de supervivencia, junto con
la asignacién de recursos razonable y adecuada en funcién de los costos. El uso del
cociente SpO2/FiO2 puede ayudar a realizar una estimaciéon temprana del grado de
hipoxemia en pacientes infectados por COVID-19, incluso en pacientes gravemente
enfermos o con alto riesgo de deterioro clinico, pero con baja sospecha inicial de
infeccién; por lo tanto, la supervivencia general podria mejorar.

En resumen, la relacién SpO2/FiO2 presenta una buena combinacién de

precision, no invasividad y velocidad, todos los cuales son especialmente Utiles en
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escenarios en los que no se dispone de un analizador de gases en sangre. Esto podria
ayudar al personal de EMS a evaluar la gravedad clinica en procesos de toma de

decisiones complejos durante los procedimientos de urgencias.
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Abbreviations: SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.
Figura 5.2-1. Flow chart. Diagrama de flujo de los participantes inscritos en el estudio
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Ana Alberdi Iglesias

Tabla 5.2-1. Caracteristicas basales de los pacientes en funcién de los requerimientos
de ventilacién mecanica invasiva.

Total IMV Non-IMV p value®
No. (%) with data® 2040 (100) 207 (10.1) 1833 (89.9) NA
Age, y 67 (55-75) 68 (62-75) 66 (54-75) <.001
Age, group, y

<40 165 (8.1) 4(1.9) 161 (8.8)

41-55 367 (18) 25(12.1) 342 (18.7) .003

56-70 687 (33.7) 91 (44) 596 (32.5) .041

>71 821 (40.2) 87 (42) 734 (40) 113
Sex, female

Female 883 (43.3) 152 (73.4) 828 (45.2)

Male 1157 (56.7) 55 (22.6) 1005 (54.8) <.001
Nursing homes 288 (14.1) 6(2.9) 282 (5.4) <.001
Zone, urban 1117 (54.1) 113 (54.9) 1004 (54.8) .960
Triage ED evaluation

Respiratory rate, bpm 14 (12-24) 24 (13-28) 14 (12-21) <.001

Pulse oximetry saturation, % 95 (91-97) 89 (83-93) 95 (82-97) <.001

Fraction of inspired oxygen, % 0.21 (0.21-0.21) 0.21 (0.21-0.24) 0.21 (0.21-0.21) <.001

Systolic arterial pressure, mmHg 126 (113-143) 122 (110-139) 126 (113-141) .047

Diastolic arterial pressure, mmHg 76 (67-84) 72 (64-82) 76 (68-84) .009

Heart rate, bpm 90 (78-101) 0 (79-105) 90 (78-101) 482

Temperature, °C 36.7 (36.2-37.3) 7 (36.2-37.8) 36.7 (36.2-37.3) .006

Glasgow coma scale, point 15 (15-15) 5(15-15) 15 (15-15) 421
Outcomes

SpO2/FiO2 ratio 448 (424-462) 405 (319-438) 452 (429-462) <.001

ROX index 31.3(18.2-35.9) 16.9 (11.9-30.9) 32.1(19.5-36.2) <.001

Hospital-inpatient 1453 (71.2) 207 (100) 1246 (68) <.001

Hospitalization time, day 9 (5-16) 26 (14-46) 8 (5-13) <.001

Intensive care unit-admission 225 (11) 197 (95.2) 28 (1.5) <.001

Intensive care unit time, day 16 (7-30) 15 (7-30) 10 (5-64) <.001

In-hospital mortality 251 (12.3) 73 (35.3) 178 (9.7) <.001

Out-hospital mortality 58 (2.8) 7 (3.4) 51 (2.8) 623

Aggregate mortality 309 (15.1) 80 (38.6) 229 (12.5) <.001
CCl, point 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2) 733

AIDS 3(0.1) 0 3(0.2) NA

Solid tumor metastatic 30(1.5) 21 28 (1.5) 525

Liver disease severe 54 (2.6) 4(1.9) 50 (2.7) 499

Lymphoma 11 (0.5) 0 11 (0.6) NA

Leukemia 22 (1.1) 2(1) 20 (1.1) .869

Solid tumor localized 233 (11.4) 22 (10.6) 211 (11.5) .705

DM end organ damage 88 (4.3) 14 (6.8) 74 (4) 067

Severe chronic kidney disease 168 (8.2) 21 (10.1) 147 (8) 292

Hemiplegia 48 (2.4) 1(0.5) 47 (2.6) .061

DM uncomplicated 345 (16.9) 42 (20.3) 303 (16.5) 172

Liver disease mild 63 (3.1) 8(3.9) 55 (3) 496

Peptic ulcer disease 54 (2.6) 9 (4.3) 45 (2.5) .108

Connective disease 69 (3.3) 7 (3.4) 1(3.3) 967

COPD 174 (8.5) 20 (9.7) 154 (8.4) .539

Dementia 154 (7.5) 1(0.5) 153 (8.3) <.001

Cerebrovascular disease 112 (5.5) 11 (5.3) 101 (5.5) .907

Peripheral vascular disease 140 (6.9) 22 (10.6) 118 (6.4) .024

Congestive heart failure 107 (5.2) 14 (6.8) 93 (5.1) .302

Myocardial infarction 136 (6.7) 20 (9.7) 116 (6.3) .068

Abbreviations: ED: Emergency Department; SpO2/FiO2 ratio: pulse oximetry saturation/fraction of inspired
oxygen ratio; ROX index: ratio of oxygen saturation as measured by pulse oximetry/FiO2 to respiratory
rate; NA: Not applicable; CCl: Charlson comorbidity index; AIDS: acquired immunodeficiency syndrome;
DM: diabetes mellitus; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; PVD: peripheral vascular disease.
*Values expressed as total number (fraction) and medians [25 percentile-75 percentile], as appropriate. °The
Mann-Whitney U test, T-test or chi-squared test was used as appropriate.

111



El fenotipado como herramienta de alerta precoz en el manejo
prehospitalario del paciente COVID-19 con alto riesgo de deterioro

Ana Alberdi Iglesias

Tabla 5.2-2. Distribucién de la poblacién segtn las categorias de edad objeto de anilisis.

Age, group, year

<40 41-55 56-70 >70 p value®
No. (%) with data? 165 (8.1) 367 (18) 687 (33.7) 821 (40.2) NA
Age, y 32 (26-38) 50 (45-53) 64 (60-67) 76 (73-78) NA
Sex, female
Female 98 (59.4) 176 (48) 262 (38.1) 346 (42.3) <.001
Male 67 (40.6) 191 (52) 425 (61.9) 474 (57.7) <.001
Nursing homes 3(1.8) 14 (3.8) 76 (11.1) 195 (23.8) <.001
Zone, urban 99 (60) 188 (51.2) 378 (55) 452 (55.1) .293
Triage ED evaluation
Respiratory rate, bpm 13 (12-15) 14 (12-20) 14 (12-24) 14 (13-25) <.001
Pulse oximetry saturation, % 97 (95-99) 96 (93-98) 94 (91-96) 93 (89-96) <.001
FiO2, % 0.21(0.21-0.21) 0.21(0.21-0.21) 0.21(0.21-0.21) 0.21(0.21-0.21) <.001
SAP, mmHg 120 (111-134) 125 (114-138) 127 (115-143) 127 (111-144) .008
DAP, mmHg 77 (70-85) 80 (71-88) 77 (68-84) 72 (64-80) <.001
Heart rate, bpm 94 (82-106) 92 (81-103) 90 (80-100) 87 (75-101) <.001
Temperature, °C 36.6(36.2-37.1) 36.8(36.3-37.3) 36.7(36.2-37.4) 36.6(36.2-37.3) .149
Glasgow coma scale, point 15 (15-15) 15 (15-15) 15 (15-15) 15 (15-15) 233
Outcomes
SpO2/FiO2 ratio 462 (452-471) 457 (443-467) 448 (424-457) 438 (405-452) <.001
ROX index 35.3(30.3-38.2) 32.6(22.2-36.6) 31.2(18.3-35.9) 28.8(16.8-34.8) <.001
IMV 4(2.4) 25 (6.8) 91 (13.2) 87 (10.6) <.001
Hospital-inpatient 54 (32.7) 203 (55.3) 518 (75.4) 678 (82.6) <.001
Hospitalization time, day 6 (3-10) 8 (5-13) 9 (6-16) 9 (5-17) <.001
Intensive care unit-admission 4 (2.4) 31 (8.4) 92 (13.4) 98 (11.9) <.001
Intensive care unit time, day 14 (4-31) 7 (4-15) 15 (7-28) 22 (11-40) <.001
In-hospital mortality 1(0.6) 10 (2.7) 61 (8.9) 179 (21.8) <.001
Out-hospital mortality 0 3(0.8) 18 (2.6) 37 (4.5) <.001
Aggregate mortality 1(0.6) 13 (3.5) 79 (11.5) 216 (26.3) <.001
CCl, point 0 (0-0) 0 (0-1) 1(0-2) 1(0-3) <.001

Abbreviations: ED: Emergency Department; FiO2: Fraction of inspired oxygen; SAP: Systolic arterial
pressure; DAP: Diastolic arterial pressure; SpO2/FiO2 ratio: pulse oximetry saturation/fraction of inspired
oxygen ratio; ROX index: ratio of oxygen saturation as measured by pulse oximetry/FiO2 to respiratory
rate; IMV: Invasive mechanical ventilation; NA: Not applicable; CCl: Charlson comorbidity index.

3Values expressed as total number (fraction) and medians [25 percentile-75 percentile], as appropriate.

bThe Mann-Whitney U test, T-test or chi-squared test was used as appropriate.
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cuatro rangos de edad: (A) < 40, (B) 41-55, (C) 56-70, (D) >70. El drea sombreada en gris muestra

el intervalo de confianza (IC del 95 %).
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relacién SpO2/FiO2 en gris y el indice ROX en negro.

Tabla S1. Descripcién pormenorizada de la capacidad predictiva del ratio SpO2/FiO2 y el indice

ROX.

5p02/FiO2 ratio specificity  sensitivity
Estimate £9,49 26,80
Lower bound B7,65 24,24
Upper bpund 91,32 29,36
Standard deviation 0,93 1,30
ROX index specificity  sensitivity
Estimate 19,79 T9,E0
Lawer bound 21,63 73,34
Upper bpund 37,94 B6,26
Standard deviation 4,11 3,25

positive predictive value
34,10
33,04
35,16
0,54

positive predictive value
15,86
13,80
17,93
1,04

negative predictive value
92,01
91,79
92,22
0,11

negative predictive value
97,38
26,66
98,10
0,36

Ana Alberdi Iglesias

positive likelihood ratio
4,92
4,73
512
0,10

positive likelihood ratio
1,86
1,52
2,13
0,17

negative likelihood ratio

0,77
0,75
0,B0
0,01

negative likelihood ratio
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TITULO COMPLETO

DERIVACION Y VALIDACION DE NUEVOS FENOTIPOS PREHOSPITALARIOS EN
PACIENTES ADULTOS CON ENFERMEDAD POR COVID-19.

DERIVATION AND VALIDATION OF NOVEL PREHOSPITAL PHENOTYPES IN ADULT

PATIENTS WITH COVID-19 DISEASE.
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Resumen

Objetivos. Desarrollar un fenotipado prehospitalario de pacientes con COVID-19 que

permita una identificacion temprana de los grupos de riesgo

Método. Estudio observacional de cohorte retrospectivo multicéntrico, sin intervencion
con 3789 pacientes y 52 variables prehospitalarias. Las variables de resultado principal
fueron los cuatro clusteres prehospitalarios obtenidos, #1, #2, #3 y #4. Los resultados
secundarios fueron: ingreso hospitalario, ventilacion mecénica, ingreso en unidad de
cuidados intensivos y mortalidad acumulada a los 1, 2, 3, 7, 14, 21 y 28 dias desde el

ingreso hospitalario (hospitalaria y extrahospitalaria)

Resultados.  Por medio de una  descomposicion en  componentes
principales/correspondencia multiple de datos mixtos (continuos y categoéricos),
seguido de una descomposicion en clisteres, se obtuvo cuatro clisteres/fenotipos #1,
#2, #3 y #4 de 1090 (28.7%), 1420 (37,4%), 250 (27,1%) y 1029 (27,1%) pacientes,
respectivamente. El clister #4, compuesto por los pacientes de mayor edad, baja
saturacién de oxigeno e institucionalizacién es el que presenta la mayor mortalidad
(44.8% de mortalidad a 28 dias). El cluster #1, compuesto de pacientes de menor edad,
con mayor porcentaje de tabaquismo, fiebre y necesidades de ventilacion mecanica, es

el de prondstico mas favorable con la menor tasa de mortalidad.

Conclusiones. Los pacientes con COVID-19 valorados por los Servicios Médicos de
Emergencias y transferidos al Servicio de Urgencias Hospitalarias se pueden clasificar

en cuatro fenotipos con diferentes consideraciones clinicas, terapéuticas y pronésticas,
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permitiendo a los profesionales sanitarios discriminar rapidamente el nivel de riesgo

futuro del paciente y ayudando por lo tanto en el proceso de toma de decisiones.

Palabras clave
COVID-19; Fenotipo; Prondstico; Servicios de emergencias médicos; Toma de

decisiones clinicas.

ABSTRACT
Objective. To develop a prehospital phenotyping of patients with COVID-19 that allows

an early identification of risk groups.

Method. Retrospective observational multicenter cohort study, without intervention, of
3789 patients and 52 prehospital variables. The main outcome variables were the four
prehospital clusters #1, #2, #3, and #4. The secondary outcomes were hospital
admission, mechanical ventilation, admission to the intensive care unit, and cumulative

mortality at 1, 2, 3, 7, 14, 21, and 28 days since hospital admission

Results. By means of a principal components/multiple correspondence analysis of mixed
data (continuous and categorical), followed by a decomposition into clusters, four
clusters/phenotypes #1, #2, #3, and #4 of 1090 (28.7%), 1420 (37.4%), 250 (27.1%), and
1029 (27.1%) patients were obtained, respectively. Cluster #4, made up of the oldest
patients, with low oxygen saturation and institutionalization, was the one with the
highest mortality (44.8% mortality at 28 days). Cluster # 1, made up of younger patients,
with the highest percentage of smoking, fever, and mechanical ventilation needs was

the one with the most favorable prognosis with the lowest mortality rate.
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Conclusions. COVID-19 patients evaluated by the Emergency Medical Services and
transferred to Hospital Emergency Services can be classified into four phenotypes with
different clinical, therapeutic, and prognostic characteristics; this will allow the health
professionals to quickly identify the potential risk of the patient, thus helping in the

decision-making process.

Keywords
COVID-19; Phenotype; Prognosis; Emergency medical services; Clinical decision

making.

Introduccién

La enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el virus SARS-
CoV-2 (sindrome respiratorio agudo grave coronavirus 2) ha incidido de forma
extraordinaria en la capacidad de respuesta de los sistemas sanitarios de todas las

naciones debido a la naturaleza de la pandemia (1,2).

Seguln datos oficiales a fecha del 11 de febrero de 2022 suministrados por el
Ministerio de Sanidad del Gobierno de Espafia, desde el inicio de la pandemia se
habian detectado 10.604.200 casos confirmados en Espafia, sumando un total de
95.995 fallecidos, con 12.843 pacientes que estaban ingresados en esa fecha, 1.588 de

ellos en las unidades de cuidados intensivos (UCI) (3).

La pandemia por COVID-19 ha desestabilizado los sistemas de salud poniendo

en peligro su sostenibilidad y haciendo que deban implementarse protocolos de triaje
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y optimizacién de los recursos sanitarios (4), a todos los niveles, desde la atencion
primaria de salud, pasando por los servicios médicos de emergencias (SEM) hasta los

centros hospitalarios.

En la era de la medicina de precision es importante identificar los fenotipos
principales de gravedad y de este modo personalizar la atencién de cada paciente (5,6).
En el contexto de la actual pandemia, se ha investigado sobre el fenotipado clinico de
los pacientes infectados por el COVID-19 sobre todo a nivel hospitalario (7-10). Sin
embargo, existen escasos estudios en los sistemas de atencién prehospitalaria y estos
se centran en la presentacion clinica e identificacion de los casos que padecen la
enfermedad (11,12), asi como en el impacto sobre el sistema sanitario (13,14). La
identificacion de estos fenotipos y la aplicacién de un enfoque personalizado ayudaria
a mejorar el proceso de toma de decisiones de los profesionales de los SEM,
optimizando las terapias y resultados, en particular sobre los pacientes con sospecha

de COVID-19, indicando diferentes rutas fisiopatolégicas y desenlaces.

El objetivo de este estudio fue explorar la posibilidad de desarrollar un
fenotipado de pacientes infectados por el COVID-19 a través de la informacion
disponible Unicamente en la atencién prehospitalaria (datos sociodemograficos,
comorbilidades, y signos y sintomas en la presentacién), evaluando su reproducibilidad

y correlacién con el prondstico.

Método

Ambito de estudio y pacientes

119



El fenotipado como herramienta de alerta precoz en el manejo Ana Alberdi Iglesias
prehospitalario del paciente COVID-19 con alto riesgo de deterioro

Estudio observacional de cohorte retrospectivo multicéntrico, sin intervencion,
realizado en las provincias de Palencia, Salamanca, Segovia y Valladolid (Espafia). En el
estudio participé el Centro Coordinador de Urgencias (CCU), 8 unidades de soporte
vital avanzado (USVA), 53 unidades de soporte vital basico (USVB) de la Gerencia de
Emergencias Sanitarias de Salud de Castilla y Ledn (SACYL), y ocho servicios de

urgencias hospitalarios (SUH).

Se incluyeron en el estudio pacientes mayores de 18 afos, atendidos
consecutivamente entre el 1 de febrero de 2020 hasta el 31 de diciembre de 2020 que
realizaron una llamada de asistencia urgente, y que tras la entrevista y evaluacién por
parte del CCU, se clasific6 como paciente con sospecha de enfermedad por COVID-
19, que posteriormente fueron evacuados al SUH de referencia y que presentaron una
reaccion en cadena de la polimerasa positiva por SARS-CoV-2. Se excluyeron pacientes
que no aceptaron el traslado, casos de fallecimientos a la llegada de la ambulancia al
lugar del incidente, y aquellos pacientes en los que no fue posible realizar el

seguimiento.

Seleccion y recogida de las variables

Las variables de resultado principal incluyeron: ingreso hospitalario, ventilacién
mecanica, ingreso en la UCI y mortalidad acumulada a los 1, 2, 3, 7, 14, 21 y 28 dias

desde el ingreso hospitalario (hospitalaria y extrahospitalaria).

Las covariables incluyeron informacién extraida de la aplicacién de gestién de

incidentes en el CCU. Las demandas de asistencia se realizaron a través del teléfono 1-
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1-2, a través de un nimero especifico cuando la llamada provenia de atencién primaria
y en Ultima instancia cuando el alertante contactaba con el sistema a través de la linea
especifica de atencién para coronavirus de Castilla y Ledn. Los operadores o gestores
recogieron geolocalizacion (zona urbana o rural), filiacidon, edad, sexo e
institucionalizacién. A continuacidn, la llamada fue transferida a un médico o enfermero
regulador que, mediante una entrevista telefénica, interrogd acerca de los signos y
sintomas guia (Tabla 1) y determiné que se trataba de un caso de sospecha de COVID-
19. Durante esta entrevista clinica se recogieron las manifestaciones clinicas, y los

siguientes signos vitales: desaturacion (SaO, < 93%), taquipnea (frecuencia respiratoria

> 18 rpm), fiebre (temperatura > 37°C) y taquicardia (frecuencia cardiaca > 100 lpm).

Por medio de una consulta en la historia clinica electrénica (HCE) en el CCU, el
médico o enfermero regulador recogié las comorbilidades del paciente, especificadas
en la Tabla 1, y mediante la revisién de la HCE a los 30 dias del evento indice, un
investigador asociado de cada hospital registré: resultados positivos por SARS-CoV-2,
ingreso o alta desde el SUH, necesidad ventilacién mecénica y de UCI y mortalidad

(tanto hospitalaria como extrahospitalaria).

Andlisis de los datos

Sobre el conjunto de 3.789 pacientes con 52 variables, de las cuales 51 eran
variables categdricas, se realizd un estudio exploratorio basado en el analisis
geométrico de las variables. Para esto se realiz6 un analisis de correspondencia multiple
sobre las n variables categdricas que, basicamente, estudia las “distancias” entre las

variables involucradas a partir de la correspondiente tabla de contingencia de las n
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variables categoricas involucradas (tabla de Burt) en conjunto con las distancias de las
variables numéricas. A partir de aqui se realiza una descomposicién en valores
singulares para obtener las dimensiones mas importantes a analizar (15), que
representen la mayor variabilidad o inercia de los datos, en forma similar a lo que se
hace en una descomposicién en componentes principales. El paso siguiente es realizar
una descomposiciéon en grupos sobre las componentes seleccionadas con el objetivo
de clasificar a los pacientes segun sus caracteristicas clinicas y fenotipicas. Para esto se
ha realizado un agrupamiento jerarquico aglomerativo, cortando el arbol de tal forma
que se obtengan cuatro clisteres. La distancia euclidiana y el método de Ward
aglomerativo se utilizaron para construir el dendrograma y la particién en cuatro grupos.
La particion final del clister se obtuvo aplicando el algoritmo k-means con la particién
de Ward como solucién inicial. El nimero de cuatro agrupaciones se ha fijado a priori
como numero 6ptimo de agrupaciones, teniendo en cuenta tanto el criterio numérico,
asi como el criterio clinico de aplicabilidad, ya que de esta forma se puede obtener un
equilibrio entre demasiados grupos con poca ayuda para el personal sanitario a la hora
de tomar decisiones rapidas y una particion demasiado baja (dos, por ejemplo), sin

caracteristicas fenotipicas relevantes.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comit¢ de Etica de la Investigacién con
medicamentos (CEIm) del Area de Salud Valladolid Oeste (cédigo Pl 38-20), el cual
otorgd una exencién del requisito de obtener el consentimiento informado de los

participantes del estudio debido al uso de datos no identificados. En todo momento se
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ha respetado la legislacién vigente en materia de proteccién de datos y se ha cumplido
con la normativa nacional e internacional para el estudio en sujetos humanos incluida
en la Declaracién de Helsinki de Investigacion Biomédica. El estudio se diseid de

acuerdo con las guias STROBE para estudios observacionales (16).

Resultados

Un total de 3.789 pacientes cumplieron con los criterios de inclusién (Figura 1).
La mediana de edad fue de 78 afios (RIC: 65-87 afios), con 1.858 mujeres (49,0%). Las
caracteristicas demogréficas y clinicas de los fenotipos obtenidos se pueden observar

en la Tabla 1.

La mortalidad observada a los 1, 2, 3, 7, 14, 21 y 28 dias fueron: 5,0%, 7,2%,
9.4%, 16,3%, 21,9%, 23,7% y 25,0%, respectivamente. El porcentaje total de ingresos
hospitalarios fue de 77,8%, mientras que el 6,1% de pacientes ingresaron en la UCl y el
6,0% recibieron ventilacién mecanica invasiva. En la Tabla 2 se pueden observar las

variables de seguimiento hospitalario desglosados por grupos.

Los fenotipos obtenidos en el anélisis realizado fueron cuatro (Figura 2 y 3). Los
pacientes de menor edad se agruparon en el fenotipo #1 con una edad mediana de 67
afios (RIC: 55-76). En este fenotipo la hipertension arterial (HTA) (35,9%) y la dislipemia
(28,8%) fueron los antecedentes personales mas frecuentes, mientras que las
sintomatologias mas prevalentes fueron la presencia de fiebre (44,9%) y disnea (44,4%).
El fenotipo #2 relne pacientes con una mediana de 79 afos (RIC: 66-88) y un 31,5%

institucionalizados; como sintomatologia destaca la presencia de anosmia o ageusia en
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el 94,8% de los pacientes. En el fenotipo #3 la edad mediana obtenida result6 ser de
74 afos (RIC: 59-85), la HTA y la dislipemia fueron las comorbilidades mas presentes
con un 57,8% y 36,8%, respectivamente. En este grupo, destaca que la clinica mas
presente fue la digestiva, y se observé que el 59,6% presentaban diarrea y el 41,2%
nauseas o vomitos. Finalmente, el fenotipo #4 lo constituyeron pacientes con la
mediana de edad mas elevada de 86 afios (RIC: 81-90), con un elevado porcentaje de
pacientes institucionalizados (64,2%). La HTA (79,2%), el deterioro cognitivo (44,5%) y
la dislipemia (44,3%) fueron las comorbilidades més prevalentes. La clinica
predominante en este grupo fue la respiratoria: la disnea se observé en el 48,1% de los
casos, y la presencia de desaturacién en el 58,2%. También se observé que es el grupo

que presentaba una alteracion del nivel de consciencia en mayor proporcion (21,7%).

Respecto a la gravedad de cada fenotipo, el fenotipo #1 es el que menor
mortalidad presenté en todos los casos, pasando del 1,9% en el primer dia al 11,0% en
el dia 28. Sin embargo, este es el grupo que mas ha ingresado en UCI (11,1%) y el que
mas ha precisado ventilacién mecanica (9,8%). En los fenotipos #2 y #3 |la mortalidad
en los dias 1y 2 es similar, pero en el dia 3 el fenotipo #2 ya comienza a presentar una
mortalidad mayor (7,5% frente a 5,6%) y este aumento de la mortalidad queda
confirmado en el 7°dia donde la mortalidad del fenotipo #2 asciende al 13,5% y al
23,3% en el dia 28, mientras que en el fenotipo #3 solo llega al 8,4% a los 7 dias y al
14,8% en el dia 28. Con respecto al ingreso en UCI, los fenotipos #2 y #3 tienen una
proporcién similar, del 5% en el fenotipo #2 y del 5,6% en el fenotipo #3, con la misma
proporcién de ventilacién en UCI en ambos grupos (5,6%). El fenotipo #4 es el que

presenta mayor mortalidad desde el dia 1 (10,4%), y se eleva ya al 14,5% en el dia 2 y
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llega al 44,8% en el dia 28. Ademas, es el grupo que menos ingresa en UCI (2,8%) y

menos ventilacién mecénica propicia (2,5%) (Tabla 2).

Discusion

En el presente estudio hemos identificado cuatro fenotipos a pie de cama
basados en el analisis de 52 variables epidemioldgicas, clinicas y de comorbilidad que
se recogen en el primer contacto con el SEM y sin tener en cuenta la variable desenlace.
Hasta donde sabemos, este es el primer estudio prehospitalario que describe diferentes

fenotipos de pacientes con COVID-19 remitidos al SUH.

En relacién con la COVID-19, se han notificado fenotipos basados en la
autodeclaracién de sintomas por parte de pacientes no hospitalizados usando una
aplicacion movil (17) y se ha investigado sobre los fenotipos clinicos de enfermedad y
neumonia durante el ingreso hospitalario, tanto en la planta de hospitalizacién como

en la UCI (7-10,18).

Nuestro estudio ha sido capaz de encontrar 4 fenotipos con peculiaridades
clinicas y prondsticas. Destaca que el fenotipo #4, que agrupa a casi un tercio de los
pacientes analizados, presenta una mortalidad elevadisima (10,4% ya las 24 horas, y
que llega al 45% a los 28 dias), por lo que pertenecer a este grupo es claramente un
factor de riesgo de muy mal pronéstico. En este fenotipo se agrupan los pacientes con
factores de riesgo ya descritos desde el inicio de la pandemia, como son: la edad
avanzada (19), la institucionalizacién (20) y los sintomas respiratorios asociados a la

desaturacion (21). Otro factor que hay que destacar frente al resto de fenotipos es la
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alteracion del nivel de consciencia (22). Esto coincide con las presentaciones clinicas
con peor prondstico obtenidas por otros autores en los estudios de fenotipado
hospitalario (8,9). En relacién con los antecedentes personales, destaca la
institucionalizacién y la presencia de mayores factores de comorbilidad como
enfermedad cardiovascular, neurodegenerativa o respiratoria?. Este grupo de
pacientes apenas generé ingresos en UCI, explicable por el elevado porcentaje de
institucionalizados y de mayor edad en nuestro grupo, ya que ambos factores han sido

una limitacién para el ingreso en este tipo de unidades (23).

Del resto de los fenotipos analizados, se ha observado que el menos adverso,
el #1, corresponde al grupo de menor edad y de menor mortalidad global por cualquier
causa en todos los tramos temporales analizados (24). Este fenotipo se caracteriza
porque la fiebre, la disnea, la astenia y la desaturacion son los sintomas mas prevalentes.
Existe un claro predominio del sexo masculino y se caracteriza por su baja comorbilidad.
Como particularidad, es el que genera un mayor nimero de ingresos en la UCI, lo que
coincide con el andlisis de otros estudios donde el 80% de los pacientes ingresados en

la UCI son varones, con edades jévenes y sin apenas comorbilidades (25).

El fenotipo méas numeroso es el #2, con una edad mediana cercana a los 80 afos,
pero, a diferencia del fenotipo #4, estos pacientes presentan una sintomatologia inicial
mas benigna. De forma caracteristica, casi la totalidad de los pacientes presentan
anosmia o ageusia sin que haya casi sintomas respiratorios o sistémicos (26). La
patogenia exacta del SARS-CoV-2 que causa trastornos olfativos y gustativos sigue

siendo desconocida, pero parece estar relacionada con el prondstico (26,27). La
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anosmia se ha descrito como posible factor de buena prediccién en relacién con su
mecanismo fisiopatolégico y parece que en nuestro estudio se confirma en el corto
plazo. Sin embargo, llama la atencién que la mortalidad del grupo aumenta de forma
progresiva hasta superar el 20% a los 28 dias, por lo que debe haber otras
caracteristicas, como la elevada comorbilidad o factores desconocidos, que se sumen
a la edad y que impliquen |la mala evolucién a medio plazo de parte de los individuos

de este grupo (19).

Finalmente, se ha identificado un fenotipo (#3) muy poco numeroso en
proporcién con los otros grupos, que se agrupa en torno a los 75 afios y alrededor de
una sintomatologia digestiva que comprende la diarrea, las nduseas o vomitos y el dolor
abdominal, con pocos sintomas respiratorios, y un pronéstico leve-moderado, con una
mortalidad a las 24 horas de un 4%. En la literatura se reflejan estudios sobre la relacion
entre los sintomas digestivos y la gravedad del curso clinico de la COVID-19, con

resultados variables (28,29).

Dados los hallazgos obtenidos, inferimos que los pacientes que deben ser
controlados més estrechamente desde el principio son los pertenecientes al fenotipo
#1. La mortalidad a corto plazo que se ha asociado a este grupo es bajisima, lo que lo
distingue del resto, pero, por otra parte, un alto porcentaje de los pacientes incluidos
precisara ingreso en UCI. Asimismo, los pacientes con el fenotipo #4 deberian ser
monitorizados de cerca durante el ingreso, ya que tienen alto riesgo de deterioro que

progresa a muerte desde el mismo momento de la primera atencion sanitaria.
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En el momento actual de la pandemia, en el que los casos siguen produciéndose
en oleadas epidémicas, y en el que existe una gran incertidumbre sobre su evolucién
futura, es fundamental no solo conocer el riesgo individual de cada paciente mediante
scores o escalas de gravedad (30), sino también identificar los grupos clinicos de riesgo
en los diferentes dmbitos sanitarios. Aunque se desconocen los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes a cada fenotipo, es evidente que pertenecer a uno u otro
conlleva desenlaces diversos (9). Esto permitiria disefiar estrategias para abordar cada
paciente de forma individual en funcién del riesgo del paciente, del nivel asistencial en
el que se produzca la atenciéon y el momento de saturacion del sistema sanitario. En la
atencion prehospitalaria, la deteccion precoz de enfermedades tiempo-dependientes
constituye un reto fundamental y permite individualizar la monitorizacién, la pauta de
medidas terapéuticas iniciales y el destino del paciente, lo que potencialmente podria

modificar el curso de la enfermedad.

Nuestro estudio presenta distintas limitaciones. En primer lugar, nuestra cohorte
puede tener un sesgo de seleccién, ya que la muestra fue obtenida por criterios de
oportunidad, incluyendo solo pacientes atendidos y transferidos por el SEM,
descartando pacientes que acudieron por sus medios al SUH. Para reducir el sesgo, se
recogié a pacientes de zonas urbanas y rurales, 24 horas al dia, 7 dias a la semana
durante todo el periodo de estudio y con asignaciéon a hospitales de diferente
formacion. En segundo lugar, se trata de un estudio retrospectivo, lo que ha podido
significar la pérdida de alguna variable clinica que posteriormente se ha demostrado
importante con la evolucién de la enfermedad y el conocimiento clinico adquirido. Por

otro lado, cabe sefialar que no se ha incluido la variable clinica presién arterial en
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nuestro estudio, ya que cuando el paciente era remitido en una USVB al hospital, los
signos vitales de referencia eran los transmitidos por teléfono, y en caso de traslado en
una USVA, no se tomaba en todos los pacientes debido a la alta transmisibilidad de la
enfermedad sumado al desconocimiento sobre el riesgo de transmisién por contacto,
dando prioridad al traslado inmediato. De igual modo, algunos signos vy
manifestaciones clinicas (e]. auscultacién pulmonar) solo fue posible evaluarlos cuando
habia un médico en la escena, lo que consideramos puede ser un sesgo de informacion.
Los problemas de falta de informaciéon respecto algunas variables probablemente
pudieron haber implicado una subestimaciéon de la verdadera sensibilidad de la
sospecha prehospitalaria de COVID-19. Ademas, no se dispone de informacién en
cuanto a la situacién de la limitacion del esfuerzo terapéutico o situacién paliativa o
terminal de los pacientes, lo que también ha podido interferir en la valoracién de los
pacientes. Finalmente, los datos de este estudio, al tratarse de un solo pais, deberian
considerarse junto con los datos recopilados en otros entornos para dilucidar su
impacto clinico en la atencidn prehospitalaria. Espafa esta sufriendo un envejecimiento
demogréfico mas rapido que el resto de los paises de la comunidad europea, siendo
Castilla y Ledn la comunidad con una edad media mas alta, hecho que va en
consonancia con los datos obtenidos en nuestro estudio. La progresién natural de la
COVID-19 a lo largo del tiempo podria provocar cambios en los fenotipos y requerira

mas estudios.

En conclusién, los pacientes con COVID-19 valorados por los SEM y transferidos
al SUH se pueden clasificar en cuatro fenotipos con diferentes consideraciones clinicas

y respecto al prondstico. Mediante el fenotipado a pie de cama, los profesionales
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sanitarios pueden discriminar a nivel prehospitalario el riesgo y las implicaciones futuras
con datos més sélidos, lo que ayudaria en el proceso de toma de decisiones con el
adecuado uso de recursos, como el nivel de monitorizacidn, la necesidad de ventilacién

mecanica o el traslado de forma inmediata al hospital.
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Figura 1. Diagrama de flujo de los participantes en el estudio

Pacientes evacuados por el SEM al SUH entre el
1 febrero 2020 hasta 31 diciembre de 2020
n= 8707

Pacientes no elegibles (n=345)

- PCR antes de la llegada al SUH (n=34)
- Filiaciéon incorrecta (n=218)

- Menores de edad (n=93)

y

~

Pacientes excluidos (n=4573)

- Reaccion en cadena de la polimerasa
negativa (n=4221)

- Datos perdidos (n=114)

- Fallo en de seguimiento (n=38)

A 4

N
Incluidos en la cohort final de analisis
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Abreviaturas: SEM: servicio de emergencias médicas; SUH: servicio de urgencias hospitalarias;
PCR: parada cardio-respiratoria.
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes con COVID-19

Ana Alberdi Iglesias

Fenotipos
Variables * #1 #2 #3 #4 Valor p
N 1090 (28.7) 1420(37.4) 250 (6.6) 1029 (27.1)
Epidemiologia
Sexo: mujer 435 (39.9) 736 (51.8) 145 (58.0) 542 (52.7) <0.001
Edad (afios) 67 [55-76] 79 [66-88.] 74 [59-85] 86 [81-90] <0.001
Zona: urbana 648 (59.4) 649 (45.7) 139 (55.6) 512 (49.8) <0.001
Residencias: si 60 (5.50) 447 (31.5) 55 (22.0) 661 (64.2) <0.001
Manifestaciones clinicas
Anosmia y/o ageusia 16 (1.47) 1346 (94.8) 2(0.80) 1(1.07) 0.001
Disnea 484 (44.4)  4(0.28) 51 (20.4) 495 (48.1)  <0.001
Desaturacién 196 (18.0)  14(0.99) 37 (14.8) 599 (58.2)  <0.001
Tos 194 (17.8)  3(0.21) 44 (17.6) 132 (12.8)  <0.001
Hemoptisis 39 (3.58) 0(0.0) 2 (0.80) 21 (2.04) <0.001
Crepitantes 125(11.5)  3(0.21) 23(9.2) 145 (14.1)  <0.001
Roncus 20 (1.83) 0(0.0) 6(2.4) 72 (7.0) <0.001
Sibilantes 16 (1.47) 1(0.07) 2 (0.8) 19 (1.85) <0.001
Taquipnea 98 (8.99) 1(0.07) 15 (6.0) 210 (20.4) <0.001
Dolor costal 76 (6.97) 0(0.0) 6(2.4) 32(3.11) <0.001
Fiebre 489 (44.9) 12 (0.85) 91 (36.4) 334 (32.5) <0.001
Cefalea 41 (3.76) 2 (0.14) 8(3.2) 18 (1.75) <0.001
Astenia 228(20.9) 29 (2.04) 55 (22.0) 160 (15.5) <0.001
Taquicardia 62 (5.69) 5(0.35) 4 (5.6) 7 (5.54) <0.001
Dolor precordial 88 (8.07) 0(0.0) 0(4.0) 22 (2.14) <0.001
Sincope 68 (6.24) 6(0.42) 7 (10.8) 56 (5.44) <0.001
Dolor abdominal 0(0.0) 0(0.0) 71 (28.4) 3(0.29) <0.001
Diarrea 2(0.18) 0(0.0) 149 (59.6) 9(0.87) 0.001
Nauseas y/o vomitos 2 (0.18) 0(0.0) 103 (41.2) 4(0.39) 0.001
Alteracion NC 55 (5.05) 3(0.21) 7(10.8) 223(21.7)  0.001
Clinica urinaria 28 (2.57) 13(0.92) 9 (3.6) 73 (7.09) 0.001
Claudicacién familiar 14 (1.28) 10(0.7) 2(0.8) 3(0.29) 0.062
Comorbilidades
Dislipemia 314 (28.8) 522 (36.8) 97 (38.8) 456 (44.3) <0.001
Hipertensién 391 (35.9) 821 (57.8) 147 (58.8) 815 (79.2) <0.001
E. mental 158 (14.5)  350(24.6)  55(22.0) 351(34.1)  <0.001
Tabaquismo 111 (10.2) 127 (8.94) 18 (7.2) 57 (5.54) <0.001
Patologia tiroidea 102 (9.36) 199 (14.0) 30(12.0) 117 (11.4) 0.004
Obesidad 130 (11.9)  176(12.4)  36(14.4) 117 (11.4)  0.593
SIDA 1(0.09) 4(0.28) 0(0.0) 0(0.0) 0.349
Cancer metastasico 16 (1.47) 7(1.2) 3(1.2) 13 (1.26) 0.947
E. hepética grave 24 (2.2) 32(2.25) 4 (1.6) 26 (2.53) 0.841
Neoplasia 117 (10.7)  188(13.2)  31(12.4) 153 (14.9)  0.040
Leucemia 18 (1.65) 5(1.06) 4 (1.6) 10 (0.97) 0.407
Linfoma 7 (0.64) 7 (0.49) 3(1.2) 4 (0.39) 0.376
DM complicada 17 (1.56) 60 (4.23) 14 (5.6) 98 (9.52) <0.001
E. renal 37 (3.39) 205 (14.4) 41 (16.4) 279 (27.1) <0.001
Hemiplejia 8(0.73) 23 (1.62) 6(2.4) 69 (6.71) <0.001
DM no complicada 139 (12.8) 290 (20.4) 41 (16.4) 250 (24.3) <0.001
E. hepatica leve 25(2.29) 39 (2.75) 15 (6.0) 33(3.21) 0.017
Ulcera géstrica 15(1.38) 36 (2.54) 5(2.0) 48 (4.66) <0.001
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E. tejido conectivo 32 (2.94) 63 (4.44) 10 (4.0) 38 (3.69) 0.275

EPOC 103 (9.45)  120(8.45) 11 (4.40) 150 (14.6)  <0.001
Demencia 16 (1.47) 318 (22.4)  31(12.4) 458 (44.5)  <0.001
ICTUS 35(3.21) 135(9.51)  26(10.4) 190 (18.5)  <0.001
E. venosa periférica 49 (4.5) 112 (7.89) 27 (10.8) 139 (13.5) <0.001
Insuficiencia cardiaca 44 (4.04) 172 (12.1) 32(12.8) 274 (26.6) <0.001
Cl 48 (4.4) 120 (8.45)  22(8.8) 172 (16.7)  <0.001

Abreviaturas: RIC: rango intercuartil; NC: nivel de conciencia; E: enfermedad; SIDA: sindrome de
inmunodeficiencia humana adquirida; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva cronica; Cl: cardiopatia isquémica.

* Valores expresados como numero total (fraccion) y medianas [percentil 25-75], segun
corresponda.

Tabla 2. Variables de seguimiento hospitalario

Fenotipos
Variables * #1 #2 #3 #4
N 1090 (28.7) 1420 (37.4) 250 (6.6) 1029 (27.1)
Ingreso 774 (71.0) 1094 (77.0) 179(71.6) 901 (87.6)
Ventilacion mecanica 107 (9.8) 79 (5.6) 14 (5.6) 29 (2.8)
ucl 121 (11.1) 71 (5.0) 14 (5.6) 26 (2.5)
Mortalidad 1-dia 21(1.9) 52 (3.7) 10 (4.0) 107 (10.4)
Mortalidad 2-dias 34 (3.1) 78 (5.5) 12 (4.8) 149 (14.5)
Mortalidad 3-dias 43 (3.9) 107 (7.5) 14 (5.6) 192 (18.7)
Mortalidad 7-dias 73 (6.7) 192 (13.5) 21 (8.4) 330 (32.1)
Mortalidad 14-dias 97 (8.9) 280 (19.7) 34 (13.6) 420 (40.8)
Mortalidad 21-dias 110 (10.1) 310 (21.8) 35(14.0) 443 (43.1)
Mortalidad 28-dias 120 (11.0) 331(23.3) 37 (14.8) 461 (44.8)

Abreviaturas: UCl: unidad de cuidados intensivos.
* Valores expresados como numero total (fraccion).
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Figura 2. Diagrama de cuerdas de la distribucion de grupos de variables en los fenotipos.

Las variables se agrupan en categorias. Los fenotipos se muestran en diferentes colores. Para
cada fenotipo, si una variable media (para variables continuas) o proporcién (para variables
categéricas) es significativamente diferente a la media o proporcién en el total, una cinta conecta
el fenotipo y el grupo variable. El ancho de las cintas se correlaciona con el nimero de variables
gue son significativamente diferentes de los de la cohorte de derivacion para ese fenotipo.

Abreviaturas: Residen: residencias; Respirat: respiratorio (incluye: disnea, desaturacién, dolor
costal, taquipnea y hemoptisis); Auscul: auscultacién patoldgica (incluye: roncus, sibilantes y
crepitantes); Age/Anos: Ageusia y/o anosmia; Cardio: cardiolégico (incluye: taquicardia, dolor
toracico y sincope); Digest: digestivo (incluye: abdominalgia, nauseas, vomitos y diarrea); NC:
alteraciones del nivel de conciencia; Clin. Urin: clinica urinaria.
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Sexo-
Edad-
Zona-
Residencias-
Ageusia/Anosmia-
Disnea-
Desaturacion-
Tos-
Hemoptisis-
Crepitantes-
Roncus-
Sibilantes-
Taquipnea-
Dolor costal-
Fiebre-
Cefalea-
Astenia-
Taquicardia-
Dolor precordial-
Sincope-
Dolor abdominal-
Diarrea-
Nauseas y/o vomitos- L,
Alteracion NC- Desviacion
Clinica urinaria- 1
Claudicacion familiar-
Dislipemia- 0
Hipertension-
E. mental-
Tabaquismo- -1
Patologia tiroidea-
Obesidad-
SIDA-
Cancer metastasico-
E. hepatica grave-
Neoplasia-
Leucemia-
Linfoma-
DM complicada-
E. renal-
Hemiplejia-
DM no complicada-
E. hepatica leve-
Ulcera gastrica-
E. tejido conectivo-
EPOC-
Demencia-
ICTUS-
E. venosa periférica-
Insuficiencia cardiaca-
Cl-
Tipo recurso-

Variable

#1 #2 #3 #4
Cluster

Figura 3. Mapa de calor.
Mapa de calor para las variables de acuerdo con los fenotipos. Para cada fenotipo, si el valor
medio de una variable (para variables continuas) o proporcion (para variables categdricas) en el
cluster es significativamente diferente a la media o proporcion, respectivamente, en la cohorte
total, se grafica el desvio, positivo (rojo) o negativo (azul) de dicha variable en el cluster, respecto
de la cohorte total.

Abreviaturas: NC: nivel de conciencia; E: enfermedad; SIDA: sindrome de inmunodeficiencia
humana adquirida; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; Cl:
cardiopatia isquémica.
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DISCUSION
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5. DISCUSION

Nuestros resultados aportan unas herramientas que ayudan a identificar el
prondstico del paciente infectado por SARS-CoV2 en el dmbito prehospitalario. El
reconocimiento de pacientes con alto riesgo de deterioro es una estrategia clave para
el manejo de una enfermedad tan prevalente como es la COVID-19 (222), con una
importante tasa de ingresos y de morbimortalidad (122) (223); y pueden convertirse
en un instrumento muy Util para los médicos que trabajan en primera linea, tanto en
el servicio de emergencias prehospitalario, como en el servicio de urgencias
hospitalario. Esto nos ayudaria a dar un primer nivel de prioridad, a orientar la ubicacién de
estos pacientes en el nivel asistencial mas adecuado para el mismo y adelantarnos a
sus necesidades. En resumen, ayudar en la decisién médica con mejor criterio y

eficiencia.

En primer lugar, hemos sido capaces de desarrollar y validar una escala basada
en variables recogidas solamente durante la consulta telefénica de un CCU que
permite estratificar el riesgo de mortalidad a 2 dias en pacientes con sospecha de

enfermedad por COVID-19.

Seguln nuestros datos, aquellos pacientes con méas de 70 afos reciben una
mayor puntuacién en la escala, confirmando la asociacién de la mortalidad por
infeccion por COVID-19 con los grupos de edad mas avanzados (124) aunque sin estar
asociado a un mayor grado de comorbilidad, como podria esperarse. Si bien la edad
por si sola se confirma como uno de los factores de riesgo independiente de

mortalidad, es evidente que los pacientes de estos grupos de poblacién tienen una
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mayor discapacidad y dependencia (224). Desde el inicio de la pandemia se ha
asociado la mortalidad al vivir en instituciones cerradas, que es otro de los factores de
riesgo presente en los pacientes de mayor edad. Este hecho hace que las personas
que viven en este tipo de centros, en comparacién con los ancianos que viven en sus
domicilios, tienen una probabilidad cinco veces mayor de morir por COVID-19 (126)
(118) debido en gran medida a la concentracion de personas en espacios cerrados, la
exposiciéon de los convivientes con los trabajadores potencialmente infectados y la

dificultad en muchos casos de mantener el distanciamiento social.

En cuanto a la sintomas y signos analizados, hemos observado que las
alteraciones respiratorias, como la desaturacion de oxigeno y el presentar roncus en la
auscultacion pulmonar se asocié de forma independiente con un mal pronéstico a corto
plazo. En relacién con estos hallazgos, se ha observado que la alteraciéon en la
auscultacion pulmonar como la presencia de crepitantes se ha asociado con la
mortalidad hospitalaria (70), lo que nos lleva a pensar que la aparicién de roncus puede
asociarse con una mortalidad a corto plazo y la presencia de crepitantes con la
mortalidad a largo plazo. Lo que si es evidente que las alteraciones en la auscultacién

pulmonar pueden significar un peor prondstico en este tipo de pacientes (76) (225).

Los otros dos parametros que se asocian con una mayor mortalidad son la
taquipnea y el bajo nivel de conciencia, los cuales clasicamente forman parte de
diferentes escalas de valoraciéon del riesgo de los pacientes, como por ejemplo en las
escalas de riesgo temprano, en las que tanto las alteraciones de la frecuencia

respiratoria, la alteracién del nivel de conciencia y la mencionada desaturacion de
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oxigeno puntlan en la mayoria de ellas (226) (227) (228). El unico factor protector
obtenido en el desarrollo de la escala es el de vivir en zonas rurales, lo cual ha sido
descrito (229) (230), lo que apoyaria la teoria, propuesta en los inicios de la pandemia
por COVID-19, que vivir en una zona rural ha podido generar una proteccion frente a la
infeccion, que se podria atribuir tanto al distanciamiento social existente en estas areas

geograficas, como a la baja densidad de poblacién de las mismas.

Las ABC globales de los grupos de validacién se encuentran todas ellas por
encima de 0,7, y su capacidad de discriminacién del riesgo se mantiene en el grupo
en el que se confirmé la infeccién por el SARS-CoV-2 a nivel hospitalario. Por lo
tanto, el modelo generado, y la subsiguiente escala es una buena herramienta, no
solo para los pacientes con sospechas de infeccién por COVID-19, sino también
para los pacientes que realmente padecen la infecciéon por COVID-19. Con el
desarrollo de la pandemia, el acceso cada vez mas frecuente a las pruebas de deteccion
molecular, o el uso masivo de pruebas de antigenos, ha propiciado que desde atencién
primaria e incluso por parte de los SEMP (231), muchos pacientes ya son trasladados

con la confirmacién del diagnéstico, lo que puede conferir mayor utilidad a la escala.

El hecho de tener una herramienta capaz de caracterizar el riesgo de muerte
precoz en las categorias bajo, intermedio y alto para los pacientes valorados por los
CEE, tanto con sospecha de infeccién como con infeccién confirmada por COVID-19,
serfa de gran utilidad para mantener el rendimiento y la calidad del servicio (216). El
riesgo bajo mantiene una excelente sensibilidad tanto en el global de los pacientes

como en los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2, lo que nos permite discriminar a
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los pacientes mas leves de forma muy segura, algo que siempre persiguen este tipo de

escalas en el ambito de las urgencias (232) (233).

En el segundo de nuestros estudios, analizamos la capacidad pronéstica de la
relacion entre la saturacién de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno (SpO2/FiO2)
y el indice ROX ([SpO2/FiO2]/ frecuencia respiratoria) durante el contacto inicial con el
SUH en pacientes confirmados con COVID-19, como predictores de deterioro rapido y
requerimiento de VMI. En el presente estudio, hemos encontrado que la relacién
SpO2/FiO2 tiene una mejor precision en la prediccion de VMI que el indice ROX, tanto

a nivel global como por rango de edad.

Por un lado, la tasa de VMI fue del 10,1% de la cohorte final, porcentaje similar
al observado en otros estudios (13%) (234). La mortalidad hospitalaria de los pacientes
con VMI resultdé del 35,3%, porcentaje ligeramente inferior al de este estudio
observacional, quizds porque nuestro porcentaje de pacientes ancianos es menor.
Debido a que la mayoria de los pacientes no fueron ventilados con VMI, en términos
absolutos, fallecieron mas pacientes sin VMI (n = 178) que con ella (n = 73). Hemos
encontrado predictores independientes de VMI como: no tener demencia y no vivir en
residencias de ancianos como se esperaba, y otros como el sexo femenino, asi como la
presencia de una mediana de edad mayor (68 vs 66 afios, p <0,001) como se muestra
en investigaciones previas (235). Curiosamente, el indice de comorbilidad de Charlson

no fue un factor decisivo entre los pacientes con VM| y VMNI.

La pandemia de COVID-19 ha creado una presién significativa sobre los sistemas

de salud, y la carga del sufrimiento de los pacientes también ha afectado la

147



El fenotipado como herramienta de alerta precoz en el manejo Ana Alberdi Iglesias
prehospitalario del paciente COVID-19 con alto riesgo de deterioro

disponibilidad de recursos como los ventiladores (119) (235). Ante la situacion de
excepcionalidad, desde los grupos de ética de las sociedades médicas se impulsa un
trabajo de consenso con el objetivo de encontrar algunas respuestas entre el aumento
de personas con necesidades de cuidados intensivos y la disponibilidad efectiva de
medios (120) (143) (236). Esto ciertamente muestra la necesidad de un triaje adecuado

de pacientes para optimizar los recursos disponibles.

Diferentes estudios han demostrado que las puntuaciones de alerta temprana
que se aplican habitualmente, como la Early Warning Score Modificada y la puntuacién
del Quick- Sequential Organ Failure Assessment fueron inadecuadas para predecir con
precision la insuficiencia respiratoria en pacientes con COVID-19 (237) (238). Por un
lado, datos recientes indicaron que el indice ROX tenia una utilidad moderada para
predecir la VMI en pacientes infectados con COVID-19, especialmente en casos con
insuficiencia respiratoria moderada a aguda (239). Suliman et al. (163) en un estudio
llevado a cabo sobre una muestra pequena (69 pacientes) mostré que el valor del ABC
del indice de ROX, como predictor de VMI, en el primer dia de ingreso en condiciones
fuera de la UCI fue de 0,897, aunque sus resultados parecen prometedores, es
necesario hacer una validacién de los mismos con tamanos muestrales mas grandes y
en pacientes con diversos grados de gravedad para respaldar estos resultados. Por otra
parte, estudios previos a la pandemia demostraron que, en insuficiencia respiratoria
aguda hipoxémica (240), el valor del cociente SpO2/FiO2 sirve como control durante la
ventilaciéon mecénica no invasiva (241), o como medida sustituta para el célculo de la
puntuacion de evaluacion de la insuficiencia orgénica relacionada con la sepsis cuando

la presién parcial de oxigeno en la sangre arterial no esta disponible (196). Sin embargo,
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la evidencia relacionada con el COVID-19 es més limitada. En este sentido, Catoire et
al. ha sugerido que el cociente SpO2/FiO2 es una herramienta fiable para el cribado de
hipoxemia en el triaje de pacientes a urgencias con sintomas respiratorios (171).
Asimismo, Lu et al. han demostrado que podria utilizarse para mejorar el ajuste
temprano del tratamiento, como la ventilacion mecénica no invasiva, la oxigenoterapia
con canula nasal de alto flujo y la oxigenacién por membrana extracorpérea, en la UCI
(170). Sin embargo, ain no se ha postulado como un claro predictor de intubacién

orotraqueal.

Hay algunos modelos novedosos que predicen, con ABC similares a las de la
relaciéon SpO2/FiO2 descrita aqui, la necesidad de una VMI en pacientes con COVID-
19, pero estas puntuaciones requieren una muestra de sangre que no puede estar
disponible inmediatamente después de la admision al Servicio de Urgencias (242). Se
basan en dos puntajes predictivos, uno basado en la Interleucina-6 y el otro en la
relacién Neutrdfilos/Linfocito, utilizando las siguientes variables: frecuencia respiratoria,

relacion SpO2/FiO2 y deshidrogenasa lactica (LDH).

Durante la pandemia se ha puesto mucho énfasis en la llamada hipoxemia
silenciosa, que se caracteriza por una disociaciéon entre la SpO2 y la dindmica
ventilatoria (243) (244). La respuesta ventilatoria a la hipoxemia es muy variable y suele
observarse en personas que practicamente no aumentan su ventilacién cuando su
oxigeno disminuye (158) (159) (245). Esta fisiopatologia Unica de la enfermedad podria

explicar una disminucion en la precisién diagnostica del indice ROX en comparacion
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con SpO2/FiO2, aunque esto también podria verse afectado por una evaluacién

subestimada/incorrecta de las frecuencias respiratorias.

La evaluacién del estado de oxigenacion de los pacientes criticos es de suma
importancia para planificar las intervenciones y el prondstico. Demostramos el valor
prondstico de SpO2/FiO2 en pacientes con COVID-19 donde su trayectoria decreciente
se asocié directamente con la edad y un mayor riesgo de deterioro y mortalidad. Estos

resultados apoyan los publicados por Lu et al. y Catoire et al (170) (171).

Una variable de especial interés a tener en cuenta a la hora de interpretar el
cociente SpO2/FiO2 es la edad (246) (247). La relacion SpO2/FiO2 se predice con
mayor claridad en pacientes mas joévenes (<40 afios); una razén de ello podria
encontrarse en el hecho de que las comorbilidades preexistentes pueden no
representar una limitacién para la intubacién orotraqueal, lo que se traduce en una
mayor correlacién entre el valor del cociente y el requerimiento de VMI. El indice debe

utilizarse con mayor cautela en el grupo de mayores de 70 afios.

Para determinar en qué medida el cociente podria ser Gtil como herramienta
para predecir desenlaces, hemos optado por clasificar a los pacientes en tres grupos,
con puntos de corte de SpO2/FiO2 previamente considerados para la determinacion
de los grupos de riesgo de mortalidad (169). Nuestros resultados muestran que
debemos realizar un estudio més detallado de los pacientes de riesgo intermedio
(SpO2/FiO2 101-426) y alto (SpO2/FiO2 50-100), ya que estos grupos representan un
mayor requerimiento de VMI (25% y 44%, respectivamente) frente al grupo de bajo

riesgo (SpO2/FiO2: 427-476, con un 5% de pacientes con VMI).

150



El fenotipado como herramienta de alerta precoz en el manejo Ana Alberdi Iglesias
prehospitalario del paciente COVID-19 con alto riesgo de deterioro

Durante la pandemia por COVID-19 se ha hablado mucho sobre la importancia
de evitar la realizacién de procedimientos emergentes debido al riesgo de transmisién
viral al personal de salud (237). Por tanto, un modelo muy especifico puede evitar
intubaciones innecesarias (248). Esto le da ain mas valor a la realizacion del cociente
SpO2/FiO2, pues hemos obtenido para ella una especificidad de 89,49 (IC 95%: 87,65-
91,32). Estos datos reafirman la capacidad predictiva del cociente SpO2/FiO2, un dato
crucial durante las fases de extrema presidn asistencial, cuando fue necesario, en
numerosas ocasiones, seleccionar la prioridad de intubacién o, en el peor de los casos,
decidir qué pacientes cumplian mas los criterios para ella. El cociente SpO2/FiO2
puede ayudar en el proceso critico de toma de decisiones, representando una
herramienta facil de implementar en el sistema que puede aclarar las intervenciones

necesarias a realizar.

Por ultimo, el tercero de nuestros trabajos tratd de explorar la posibilidad de
desarrollar un fenotipado de pacientes infectados por el COVID-19 a través de la
informacién  disponible  Gnicamente en la atencién prehospitalaria  (datos
sociodemograficos, comorbilidades, y signos y sintomas en la presentacioén), evaluando

su reproducibilidad y correlacién con el pronéstico.

Hasta donde sabemos, es el primer estudio a nivel prehospitalario que describe
diferentes fenotipos de pacientes con COVID-19 remitidos al SUH. En el presente
estudio hemos identificado cuatro fenotipos a pie de cama basados en el analisis de 52
variables epidemiolégicas, clinicas y comorbilidades que se recogen en el primer

contacto con el SEM y sin tener en cuenta la variable desenlace.
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En relacion con la COVID-19, se han notificado fenotipos basados en la
autodeclaracién de sintomas por parte de pacientes no hospitalizados usando una
aplicacion movil (6) y se ha investigado sobre los fenotipos clinicos de enfermedad y
neumonia durante el ingreso hospitalario, tanto en la planta de hospitalizacién como

en la UCI (197) (208) (209) (210) (249).

Nuestro estudio ha sido capaz de encontrar 4 fenotipos con peculiaridades
clinicas y prondsticas. Destaca que el fenotipo #4, que agrupa a casi un tercio de los
pacientes analizados, presenta una mortalidad elevadisima (10,4% ya las 24 horas,
llegando al 45% a los 28 dias); por lo que pertenecer a este grupo es claramente un
factor de riesgo de muy mal pronéstico. En este fenotipo se agrupan los pacientes con
factores de riesgo ya descritos desde el inicio de la pandemia, como son: la edad
avanzada (123), la institucionalizacién (126) y los sintomas respiratorios asociados a la
desaturacion (250). Otro factor que hay que destacar frente al resto de fenotipos es la
alteracion del nivel de conciencia (251). Esto coincide con las presentaciones clinicas
con peor prondstico obtenidas por otros autores en los estudios de fenotipado
hospitalario (208) (209). En relacién con los antecedentes personales, destaca la
institucionalizacion y la presencia de mayores factores de comorbilidad como patologia
cardiovascular, neurodegenerativa o respiratoria (209). Este grupo de pacientes apenas
gener6 ingresos en UCI, explicable por el elevado porcentaje de institucionalizados y
de mayor edad en nuestro grupo, ya que ambos factores han sido una limitacién para

el ingreso en este tipo de unidades (235).
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Del resto de los fenotipos analizados, se ha observado que el menos adverso,
el #1, corresponde al grupo de menor edad y de menor mortalidad global por cualquier
causa en todos los tramos temporales analizados (252). Este fenotipo se caracteriza
porque la fiebre, la disnea, la astenia y la desaturacién son los sintomas mas prevalentes.
Existe un claro predominio del género masculino y se caracteriza por su baja
comorbilidad. Como particularidad, es el que genera un mayor nimero de ingresos en
la UCI, lo que coincide con el analisis de otros estudios donde el 80% de los pacientes
ingresados en la UCI son varones, con edades jévenes y sin apenas comorbilidades

(253).

El fenotipo mas numeroso es el #2 con una edad mediana cercana a los 80 afos,
pero, a diferencia del fenotipo #4, estos pacientes presentan una sintomatologia inicial
mas benigna. De forma caracteristica, casi la totalidad de los pacientes presentan
anosmia y/o ageusia sin que haya casi sintomas respiratorios o sistémicos (254). La
patogenia exacta del SARS-CoV-2 que causa trastornos olfativos y gustativos sigue
siendo desconocida, pero parece estar relacionada con el pronéstico (254) (255). La
anosmia se ha descrito como posible factor de buena prediccién en relacién con su
mecanismo fisiopatolégico y parece que en nuestro estudio se confirma en el corto
plazo. Sin embargo, llama la atencién que la mortalidad del grupo aumenta de forma
progresiva hasta superar el 20% a los 28 dias, por lo que debe haber otras caracteristicas
como la elevada comorbilidad o factores desconocidos que se sumen a la edad y que
impliquen la mala evolucién a medio plazo de parte de los individuos de este grupo

(123).
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Finalmente, se ha identificado un fenotipo (#3) muy poco numeroso en
proporcién con los otros grupos, que se agrupa en torno a los 75 afios y alrededor de
una sintomatologia digestiva que comprende la diarrea, las nduseas y/o vomitos y el
dolor abdominal, con pocos sintomas respiratorios, y un pronéstico leve-moderado,
con una mortalidad a las 24 horas de un 4%. En la literatura se reflejan estudios sobre
la relacion entre los sintomas digestivos y la gravedad del curso clinico de la COVID-

19, con resultados variables (86) (256).

Dados los hallazgos obtenidos, inferimos que los pacientes que deben ser
controlados més estrechamente desde el principio son los pertenecientes al fenotipo
#1. La mortalidad a corto plazo que se ha asociado a este grupo es bajisima, lo que lo
distingue del resto, pero, por otra parte, un alto porcentaje de los pacientes incluidos
precisara ingreso en UCI. Asi mismo, los pacientes con el fenotipo #4, deberian ser
monitorizados de cerca durante el ingreso, ya que tienen alto riesgo de deterioro que

progresa a muerte desde el mismo momento de la primera atencién sanitaria.

En el momento actual de la pandemia, en el que los casos siguen produciéndose
en oleadas epidémicas, y en el que existe una gran incertidumbre sobre su evolucién
futura, es fundamental no sélo conocer el riesgo individual de cada paciente mediante
scores o escalas de gravedad (257), sino también identificar los grupos clinicos de riesgo
en los diferentes ambitos sanitarios. Aunque se desconocen los mecanismos
fisiopatolégicos subyacentes a cada fenotipo, es evidente que pertenecer a uno u otro
conlleva desenlaces diversos (209). Esto nos permitiria disefiar estrategias para abordar
cada paciente de forma individual en funcién del riesgo del paciente, del nivel

asistencial en el que se produzca la atencién y el momento de saturacion del sistema
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sanitario. En la atencion prehospitalaria, la deteccién precoz de patologias tiempo-
dependientes, constituye un reto fundamental y permite individualizar la
monitorizacion, la pauta de medidas terapéuticas iniciales y el destino del paciente, lo

que potencialmente podria modificar el curso de la enfermedad.

La investigacién futura debe basarse en la capacidad para distinguir y
descomponer los fenotipos que interactlan, perfeccionar sus definiciones y criterios,
desarrollar enfoques estandarizados de deteccidn y evaluacién de riesgos, y conocer
las intervenciones que pueden prevenir la apariciéon de posibles resultados adversos
relacionados con el evento indice. La identificacion de éstos y la aplicacion de un
enfoque personalizado beneficiaria la optimizaciéon de las terapias y mejoraria los

resultados.

5.1. Limitaciones y perspectivas de futuro

En primer lugar, se trata de un estudio retrospectivo, lo que ha podido significar
la pérdida de algunos signos y sintomas que se han demostrado importantes con el
curso de la enfermedad y el conocimiento adquirido a nivel clinico dia a dia, lo que
justifica la baja prevalencia de alguno de ellos. De igual modo, algunas manifestaciones
clinicas (taquicardia, saturacién de oxigeno basal menor del 90% vy auscultaciéon
pulmonar anormal) solo fue posible evaluarlas cuando en la escena habia un médico, lo
que consideramos puede ser un sesgo de informacién. No se ha incluido la variable
clinica presion arterial en nuestro estudio, ya que cuando el paciente era remitido en

una USVB al hospital, los signos vitales de referencia eran los transmitidos por teléfono,
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y en caso de traslado en una USVA, no se tomaba en todos los pacientes debido a la
alta transmisibilidad de la enfermedad sumado al desconocimiento sobre el riesgo de
transmision por contacto, dando prioridad al traslado inmediato. Los problemas de falta
de informacién respecto algunas variables probablemente pudieron haber implicado
una subestimacion de la verdadera sensibilidad de la sospecha prehospitalaria de

COVID-19.

En segundo lugar, nuestra cohorte puede tener un sesgo de seleccién, ya que
la muestra fue obtenida por criterios de oportunidad, incluyendo solo pacientes
atendidos y transferidos por el SEM, descartando pacientes que acudieron por sus
medios al SUH. Para reducir el sesgo, se recogié a pacientes de zonas urbanas y rurales,
24 horas al dia, 7 dias a la semana durante todo el periodo de estudio y con asignacién

a hospitales de diferente formacion.

En tercer lugar, el estado virolégico del SARS-CoV-2 en nuestro estudio se basa
en la presencia de una PCR positiva. Es probable que el nimero de falsos positivos sea
pequefo, pero podemos suponer la existencia de falsos negativos, particularmente en
los atendidos durante los cuatro dias de infeccién antes del momento de aparicion de

los sintomas.

En cuarto lugar, la muestra de poblacién recolectada durante este periodo no
puede considerarse representativa de una muestra estdndar de pacientes trasladados

por un servicio médico de emergencia debido al caracter de la pandemia.
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En quinto lugar, si bien el estudio se ha realizado en varias provincias diferentes
de Castilla y Ledn, ambas poseen poblaciones muy homogéneas y equiparables, por lo
que seria necesario hacer una validacién con datos provenientes de entornos maés
diferentes. Sin embargo, creemos que en general la poblacion espafola no puede
diferir mucho desde un punto de vista epidemiolégico a los grupos analizados, por lo
que para minimizar el posible sesgo se ha realizado una validacién y revalidacion en

cohortes diferentes.

Otro punto a destacar es que el uso de valores no enteros tanto para los rangos
como para la puntuacién de la escala desarrollada puede, en cierto modo, dificultar su
uso. En este sentido, se estad disefiando una aplicacién web para poder automatizar su

uso y facilitar su exportacién a la practica clinica una vez validada.

Por otro lado, no se dispone de informacién en cuanto a la situacién de la
limitacién de esfuerzo terapéutico o situacion paliativa o terminal de los pacientes, lo

que también ha podido interferir en la valoracién de los pacientes.

Cabe sefialar que los extractores de datos no fueron ciegos. Para asegurar que
los resultados no estuvieran sujetos a interpretacion, se realizé una doble verificacion
por parte de un investigador asociado de cada hospital y del investigador principal en

los casos que presentaron necesidad de ventilacion mecénica invasiva.

En cuanto a la edad, recordar que Espafa estd sufriendo un envejecimiento
demografico mas rapido que el resto de los paises de la comunidad europea, siendo

Castilla y Ledn la comunidad con una edad media mas alta, hecho que va en
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consonancia con los datos obtenidos en nuestro estudio. La progresion natural de la
COVID-19 a lo largo del tiempo podria provocar cambios en los fenotipos y requerira

mas estudios.

Finalmente, apuntar que estamos ante un estudio retrospectivo, con los
inconvenientes metodolégicos que ello puede conllevar. En cuanto la pandemia
permita que los sistemas de salud funcionen con normalidad, es necesario realizar
estudios prospectivos para determinar la verdadera naturaleza de las herramientas aqui

analizadas.

Los datos de este estudio, al tratarse de un solo pais, deberian considerarse en
el futuro junto con los datos recopilados en otros entornos para dilucidar su impacto
clinico en la atencién prehospitalaria y desarrollar recomendaciones asistenciales y
protocolos especificos de actuacion en funcién del fenotipo. Esto nos ayudaria a
distinguir la necesidad de una estrategia de tratamiento diferente en funcién del riesgo

de deterioro y, por lo tanto, la necesidad de una atencién mas personalizada.

En funcién de los datos obtenidos y del planteamiento inicial de la tesis, nos
pareceria pertinente poder continuar profundizando sobre algunos aspectos, de esta
manera, seria importante poder analizar la utilidad de la herramienta SaO2/FiO2 tanto
en los servicios de emergencias como en los servicios de urgencias hospitalarias y poder
evaluar su validez pronostica para predecir el riesgo de la necesidad de un manejo
avanzado de la via aérea tanto en la patologia COVID-19 como en otras patologias

respiratorias agudas.
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Otro hecho importante seria poder ampliar la muestra con los nuevos casos de
COVID-19 en los que se pudieran incluir y analizar las diferentes variantes y sub-
variantes que han ido apareciendo y de esta manera evaluar la evolucién tanto de la

escala propuesta como de los fenotipos obtenidos.

Por ultimo, creemos que es posible valorar si las herramientas creadas son

extrapolables a otras patologias infecciosas que afecten al sistema respiratorio.
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CONCLUSIONES
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6. CONCLUSIONES

El presente estudio evalué la posibilidad de desarrollar unas herramientas de

alerta precoz con recursos limitados para aquellos pacientes COVID-19 con alto riesgo

de deterioro clinico.

1.

3.

Las principales conclusiones de estos estudios son:

Existen factores tanto clinicos como epidemiolégicos que se asocian con la
mortalidad por COVID-19 como son los grupos de edad mas avanzados (a partir
de los 70 afios), o a nivel clinico los pacientes que consultan con taquipnea y
bajo nivel de consciencia.

Se hallan asociaciones entre el lugar de residencia y el desenlace del paciente:
hay relacién directa entre los pacientes institucionalizados y la mortalidad. Por
el contrario, el vivir en zonas rurales supone un factor protector.

A través de una escala a pie de cama derivada a través de variables obtenidas
por teléfono, los profesionales pueden discernir de forma muy rapida y efectiva
el riesgo real a corto plazo de los pacientes y de esta manera los casos con
riesgo bajo podrian ser manejados de forma ambulatoria o mediante recursos
mas limitados y, en los casos de riesgo medio y riesgo alto, valorar el traslado al
hospital de forma inmediata con recursos mas avanzados.

La relacion entre la saturacion de oxigeno vy la fraccidn inspirada de oxigeno
(SpO2/FiO2) es una herramienta simple, no invasiva, rapida y prometedora para
predecir el riesgo de ventilacién mecanica invasiva en pacientes infectados por
SARS-CoV2, realizable tanto en el entorno prehospitalario como en un servicio

de urgencias.
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5. Eluso del cociente SpO2/FiO2 puede ayudar a realizar una estimacién temprana
del grado de hipoxemia en pacientes infectados por COVID-19, incluso en
pacientes gravemente enfermos o con alto riesgo de deterioro clinico, pero con
baja sospecha inicial de infeccién; por lo tanto, la supervivencia general podria
mejorar. Se ha observado que SpO2/FiO2 tiene una mejor precisiéon que el
indice ROX para predecir la VMI. La identificaciéon oportuna de estos casos
podria ayudar a mejorar las tasas de supervivencia, junto con la asignacién de
recursos razonable y adecuada.

6. Los pacientes valorados a pie de cama a nivel extrahospitalario y transferidos al
servicio de urgencias hospitalario se pueden clasificar en cuatro claros fenotipos
diferentes.

7. Estos fenotipos tienen caracteristicas comunes diferenciadoras en cuanto a
sintomatologia y comorbilidades.

8. Estos cuatro fenotipos tienen implicaciones prondsticas comunes al grupo al que
pertenecen. Hemos visto que el fenotipo 1 tiene menor mortalidad, causa mas
ingresos en UCl y mas se beneficia de VMI, mientras que el fenotipo 4 presenta
mayor mortalidad, siendo el que menos ingresa en UCl y el que menos VMI
requiere. Mediante esta herramienta los profesionales sanitarios pueden
discriminar el riesgo y las implicaciones futuras con datos mas sélidos, ayudando
en el proceso de toma de decisiones con el adecuado uso de recursos, como el
nivel de monitorizacién, la necesidad de ventilacidén mecanica o el traslado de

forma inmediata al hospital.
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HOSPITAL UNIVERSITARIO & castilla y Lebén
R[O HORTEGA Consejeria de Sanidad

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

D. JOSE MIGUEL GARCIA VELA , Director Gerente del Hospital Universitario
Rio Hortega de Valladolid, y vista la autorizacion del Comité de Etica de la
Investigacion con medicamentos (CEIm)

CERTIFICA:

Que esta Direccion ha conocido la propuesta para que se realice el Estudio
(Tesis Doctoral) titulado: “El papel del fenotipado como herramienta de
alerta precoz en el manejo prehospitalario de pacie  ntes infectados por
COVID-19 con alto riesgo de deterioro ”, Protocolo version 1.0; Ref. CEIm:
21-P1101, cuya Investigadora Principal en el Hospital Universitario Rio
Hortega es D2? Ana Alberdi Iglesias (Directores: D. Francisco Martin
Rodriguez, D. Raul Lépez Izquierdo y D. Carlos del Pozo Vegas), y considera:

Que acepta la realizacion de dicho Proyecto en este Centro.

Lo que firma en Valladolid, a 26 de Agosto de 2021.

Fdo. D. José Miguel Garcia Vela

Director Gerente
Hospital Universitario Rio Hortega

Firmado por: JOSE MIGUEL GARCIA VELA
En lafecha 30.08.2021 12:23:03 CEST
Cargo: GERENTE
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Consejeria de Sanidad

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS (CEIm)

AREA DE SALUD VALLADOLID OESTE

Dfia. ROSA CONDE VICENTE, Secretario Técnico del Comité de Etica de la Investigacion
con medicamentos (CEIm) del Area de Salud de Valladolid Oeste

CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado el Estudio (Tesis Doctoral), con Ref.: 21-PI1101

Titulo: “El papel del fenotipado como herramienta de alerta precoz en el manejo
prehospitalario de pacientes infectados por COVID-1 9 con alto riesgo de deterioro”.

* Protocolo version 1.0

Y considera que:

e« Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Declaracion de Helsinki de la
Asociacién Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la
normativa aplicable en funcién de las caracteristicas del estudio, y su realizacién es
pertinente.

e Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relaciéon con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto.

e Se considera adecuado el procedimiento previsto para la informacion y obtencion del
consentimiento informado o, alternativamente, se acepta la exencion de consentimiento
propuesta para este estudio.

« La capacidad del investigador y sus colaboradores y las instalaciones y medios
disponibles, tal y como ha sido informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Este CEIm acepta que dicho estudio (Tesis Doctoral) sea realizado en el Hospital
Universitario Rio Hortega por D2 Ana Alberdi Iglesias , como Investigadora Principal,
siendo sus directores D. Francisco Martin Rodriguez , D. Raul Lépez Izquierdo y D.
Carlos del Pozo Vegas .

CEIm Area de Salud de Valladolid Oeste. Farmacal@inica. Hospital Universitario Rio Hortega. GilZaina, 2. Valladolid 47012.
Tel.:983420400.Ext.:8440@convi@saludcastillayleon.es
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AREA DE SALUD \VALLADOLID OESTE }

Consejeria de Sanidad

Dfia. ROSA CONDE VICENTE, Secretario Técnico del Comité de Etica de la Investigacion
con medicamentos (CEIm) del Area de Salud de Valladolid Oeste

HACE CONSTAR QUE:

En reunion celebrada el dia 29 de Junio de 2021 (Acta 07/2021) el Comité de Etica de la
Investigacion con medicamentos (CEIm) decidié emitir INFORME FAVORABLE* al
estudio, cumpliéndose los requisitos establecidos en la Legislacion vigente para que la
citada decision sea valida.

El CEIm del Hospital Universitario del Rio Hortega, tanto en su composicién como en los
PNT, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y en la actualidad lo conforman
los siguientes miembros:

PRESIDENTE: D. Antonio Duefias Laita (Médico, Farmacologo Clinico).

VICEPRESIDENTE: D. Manuel Gonzélez Sagrado (Médico, Unidad de Apoyo a la
Investigacién. Representante de la Comisién de Investigacion)

SECRETARIO TECNICO. D2 Rosa M2 Conde Vicente (Doctora en Investigacion en
Ciencias de la Salud).

VOCALES:

D. Juan Manuel Alonso Fernandez (Diplomado Universitario en Enfermeria).

D2 Adelina del Olmo Revuelto (Farmacéutico).

D. Mariano Fuentenebro Virseda (Licenciado en Derecho. Miembro ajeno a profesion
sanitaria).

D2 Berta LOopez Cabezas (Licenciado en Derecho. Miembro experto en Proteccion de
Datos).

D. Alberto Olalla Ubierna (Miembro ajeno a profesién sanitaria).

D. José Luis Pérez Castrillon (Médico, Medicina Interna).

D. Baltasar Pérez Saborido (Médico, Cirugia General y Aparato Digestivo).

D. José Manuel Rodriguez Valencia (Médico, Medicina Familiar y Comunitaria).

D. Alvaro Sanz Rubiales (Médico, Oncologia. Representante del Comité de Etica
Asistencial)

Lo que firmo en Valladolid, a 5 de Julio de 2021

Firma do
ROSA MARIA digitalmente por
CONDE ROSA MARIA CONDE
VICENTE - DNI

VICENTE - DNI 09296839D
09296839D Fecha: 2021.08.30

11:07:01 +02'00"

Fdo. Diia. Rosa M2 Conde Vicente
Secretario Técnico CEIm

CEIm Area de Salud de Valladolid Oeste. Farmacal@inica. Hospital Universitario Rio Hortega. GilZaina, 2. Valladolid 47012.
Tel.:983420400.Ext.:8440@convi@saludcastillayleon.es
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