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PALABRAS CLAVE Resumen

COVID-19; Antecedentes: El estudio tenia como objetivo describir las caracteristicas y los resultados de
Pa0,/FiO;,; los pacientes segun la PaO,/FiO, (PAFI) y el grado de inflamacion.

Inflamacion; Métodos: Estudio de cohortes retrospectivo con datos de pacientes recogidos desde el 1 de
Prondstico; marzo de 2020 hasta el 1 de marzo de 2023, del Registro Espariol SEMI-COVID-19. Se incluyeron
Mortalidad en el estudio pacientes no nosocomiales con datos de PAFI (<100 vs. 100-200 vs. 200-300 vs.

>300) que recibieron corticoides (CS) por COVID-19 en las primeras 48 h de ingreso. Cinco mil
trescientos catorce pacientes cumplieron los criterios de inclusion para el presente estudio. El
resultado primario fue la mortalidad intrahospitalaria.

Resultados: Se encontré mayor mortalidad intrahospitalaria en los grupos con PAFI <100 (51,5
vs. 41,2 vs. 25,8 vs. 12,3%; p <0,001). También requirieron mas VMNI, VMI e ingreso en la UCI, y
tuvieron estancias hospitalarias mas prolongadas. Los pacientes con PAFI > 300 y 4-5 criterios de
alto riesgo presentaron mayor mortalidad que los pacientes con PAFI 200-300 y solo 1-2 criterios
de inflamacion analitica. Los factores de riesgo asociados a una mayor mortalidad intrahospi-
talaria fueron la edad (OR=1,06; 1,05-1,06), el grado de dependencia moderado (OR=1,87;
1,49-2,33) y grave (OR=2,64; 1,96-3,55), la dislipidemia (OR=1,20; 1,03-1,39), mayor indice
de Charlson (OR=1,19; 1,14-1,24), taquipnea al ingreso (2,23; 1,91-2,61) mayor niUmero de cri-
terios de alto riesgo al ingreso y menor PAFI al ingreso. El sexo femenino (OR=0,77; 0,65-0,90)
y el uso de RDSV (OR=0,72; 0,56-0,93) resultaron ser factores protectores.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mrubio@bellvitgehospital.cat (M. Rubio-Rivas).
¢ Los nombres de los componentes de la Red SEMI-COVID-19 estan relacionados en el Anexo 1.
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Conclusiones: A menor PAFl y mayor grado de inflamacion en COVID-19, mayor mortalidad intra-
hospitalaria. La escalada inflamatoria precede al deterioro respiratorio, y deberia servir como
predictor precoz de gravedad para decidir el uso de terapia antiinflamatoria/inmunosupresora.
© 2024 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). Se reservan
todos los derechos, incluidos los de mineria de texto y datos, entrenamiento de IA y tecnologias
similares.

Which one is a better predictor of prognosis in COVID-19: analytical biomarkers or

Background: The study aimed to describe patient characteristics and outcomes by PaO,/FiO;

Methods: Retrospective cohort study with data on patients collected from March 15, 2020 to
March 15,2023, from the Spanish SEMI-COVID-19 Registry. Non-nosocomial patients with data on
PAFI (<100 vs. 100-200 vs. 200-300 vs. >300) who received corticosteroids (CS) for COVID-19 in
the first 48 h of admission were included in the study. 5,314 patients met the inclusion criteria
for the present study. The primary outcome was in-hospital mortality.

Results: Higher in-hospital mortality was found in the groups with PAFI< 100 (51.5% vs. 41.2% vs.
25.8% vs. 12.3%, P<.001). They also required more NIMV, IMV, and ICU admission, and had longer
hospital stays. Those patients with PAFI>300 and 4-5 high-risk criteria presented higher morta-
lity than the patients with PAFI 200-300 and only 1-2 criteria of analytical inflammation. Risk
factors associated with higher in-hospital mortality were age (OR=1.06; 1.05-1.06), moderate
(OR=1.87; 1.49-2.33) and severe (OR=2.64; 1.96-3.55) degree of dependency, dyslipidemia
(OR=1.20; 1.03-1.39), higher Charlson index (OR=1.19; 1.14-1.24), tachypnea on admission
(2.23; 1.91-2.61), the higher number of high-risk criteria on admission, and lower PAFI on
admission. Female gender (OR=0.77; 0.65-0.90) and the use of RDSV (OR=0.72; 0.56-0.93)

Conclusions: The lower the PAFI and the higher the degree of inflammation in COVID-19,
the higher the in-hospital mortality. Inflammatory escalation precedes respiratory dete-
rioration and should serve as an early predictor of severity to deciding the use of

© 2024 Elsevier Espana, S.L.U. and Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). All rights are
reserved, including those for text and data mining, Al training, and similar technologies.
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Introduccion

La epidemia de COVID-19 nos ha ensefado mucho en muy
poco tiempo. Hemos determinado los principales facto-
res de riesgo asociados a un mal prondstico. Entre ellos
figuran la edad, el sexo masculino, algunas enfermedades
concomitantes (factores de riesgo cardiovascular, enfer-
medad cardiaca y pulmonar cronica, insuficiencia renal,
enfermedad cerebrovascular, etc.) y algunos datos analiti-
cos (linfopenia, cociente neutréfilos/linfocitos, creatinina,
albimina, dimero D, etc.)'”’. Se han identificado algunos
tratamientos con evidencia cientifica de mejoria prondstica.
Entre ellos figuran remdesivir (RDSV)?, corticoides (CS)°~"? y
tocilizumab (TCZ)'2-22.

El cociente PaO,/FiO, (PAFI) se ha identificado como fac-
tor pronodstico y se ha utilizado ampliamente un valor de
corte de 300 para definir la gravedad?*~%¢. Cada hospital ha
seguido sus propios protocolos, que han ido cambiando con
el tiempo y a medida que han ido surgiendo nuevas inves-
tigaciones. El uso de RDSV se ha generalizado, sobre todo

en los pacientes que acuden en los primeros dias de sinto-
mas. El uso de CS es casi universal a nivel hospitalario en
estos pacientes. Sin embargo, la situacion con TCZ ha sido
mas restrictiva. En general, se ha reservado para pacien-
tes con PAFI<300 y que presentaban algunos parametros
inflamatorios asociados. La determinacion de los parame-
tros inflamatorios, el nimero de parametros inflamatorios y
los valores de corte han sido variables en cada hospital y en
los ensayos realizados hasta la fecha.

El objetivo del presente estudio es describir inicialmente
las caracteristicas de los pacientes y sus resultados segun el
cociente PAFI y los grados de inflamacion.

Materiales y métodos

Disefo del estudio, seleccién de los pacientes
y recogida de datos

Estudio de cohortes retrospectivo con datos de pacien-
tes recogidos y con seguimiento desde el 1 de marzo de
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2020 hasta el 1 de marzo de 2023, del Registro Espanol
SEMI-COVID-19. Las caracteristicas de los pacientes inclui-
dos en este registro se han descrito ampliamente con
anterioridad?’. Se trata de un registro multicéntrico de
ambito nacional que incluye a mas de 150 hospitales. Todos
los pacientes incluidos fueron diagnosticados mediante una
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
realizada en una muestra nasofaringea, esputo o lavado
broncoalveolar. La recogida de datos de cada paciente en
relacion con los datos de laboratorio, los tratamientos y
los resultados fue verificada por el investigador principal de
cada centro mediante la revision de las historias clinicas.

Todos los centros participantes en el egistro recibieron la
aprobacioén de los comités de ética pertinentes, incluido el
Hospital Universitario de Bellvitge (PR 128/20).

Criterios de inclusion

Los pacientes incluidos en el presente estudio eran los
pacientes no nosocomiales del registro con datos de PAFI que
recibieron CS por COVID-19 en las primeras 48 h de ingreso
como tratamiento de referencia.

Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion del estudio fueron pacientes con
COVID-19 nosocomial y pacientes que no recibieron CS para
la COVID-19 como tratamiento de referencia. También se
excluyo a los pacientes sin datos de PAFI en el momento del
ingreso hospitalario.

Tratamientos prescritos

Todos los pacientes recibieron CS. Las dosis de CS han
variado a lo largo de la pandemia; se detallan en archivos
complementarios. También se recogieron datos sobre RDSV
0 TCZ. Las dosis habituales de TCZ en nuestro pais fueron
de 4-8 mg/kg vi, generalmente en una sola dosis, aunque
se permiten algunas dosis adicionales a criterio del médico
responsable.

Los pacientes generalmente recibieron tratamiento de
base con heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis
variables, también indicado.

Subgrupos segun el cociente PAFI

Dividimos la cohorte segin el cociente PAFI al ingreso.
Los valores de corte se eligieron arbitrariamente para
crear 4 grupos: PAFI <100, PAFI=100-200, PAFI=200-300 y
PAFI > 300.

Subgrupos por categorias de riesgo

Las 3 categorias de riesgo (bajo, intermedio y alto) se basan
en 5 marcadores inflamatorios de la muestra de laboratorio
obtenida al ingreso. Se han descrito exhaustivamente con
anterioridad?®?’; cifra total de linfocitos, proteina C reac-
tiva (CRP), lactato deshidrogenasa (LDH), ferritina y dimero
D (tabla S1). La categoria de alto riesgo se subdividio en

2: la categoria de alto riesgo para los pacientes que cum-
plian 10 2 criterios de alto riesgo y la categoria de muy alto
riesgo adicional para los pacientes que cumplian entre 3y 5
criterios de alto riesgo.

Definicion de los resultados

El criterio de valoracion principal de nuestro estudio fue
la mortalidad intrahospitalaria. Los criterios de valoracién
secundarios fueron la necesidad de una canula nasal de alto
flujo (CNAF), ventilacion mecanica no invasiva (VMNI), ven-
tilacion mecanica invasiva (VMI), ingreso en la UCly duracién
de la estancia hospitalaria (DEH).

Analisis estadistico

Las variables categoricas se expresaron como niimeros abso-
lutos y porcentajes. Las variables continuas se expresaron
como media mas desviacion estandar (DE), en caso de
distribucion paramétrica, o mediana (AIC), en caso de dis-
tribucion no paramétrica. Las diferencias entre los grupos
se evaluaron mediante la prueba de la x? para las varia-
bles categoricas y la prueba de ANOVA o de Kruskal-Wallis,
segun procediera, para las variables continuas. Los valores
de p <0,05 indicaban significacion estadistica. Se utilizé una
regresion logistica binaria univariante y multivariante para
identificar los factores de riesgo de mortalidad intrahospita-
laria. Las variables con p<0,10 en el estudio univariante se
incluyeron en el estudio multivariante, mas la edad y el sexo.
Los datos ausentes se trataron con imputaciones multiples.

El analisis estadistico se llevo a cabo con el programa IBM
SPSS® Statistics for Windows, version 26.0. Armonk, NY, EE.
UU.: IBM Corp.

Resultados
Datos generales y sintomas entre grupos

En marzo de 2023 el registro constaba de 26.619 pacientes;
7.400 pacientes presentaban datos de PAFI y 5.314 cumplian
nuestros criterios de inclusion (tabla 51). Doscientos pacien-
tes tenian PAFI <100, 678 tenian PAFI 100-200, 2.226 tenian
PAF1 200-300 y 2.210 tenian PAFI>300 en el momento del
ingreso. La mayoria de los pacientes pertenecian a las 3
primeras olas de la pandemia (tabla 52).

En la tabla 1 se muestran las diferencias entre los gru-
pos. Se observaron diferencias en la edad basal entre los
diferentes grupos (69,7 vs. 72,9 vs. 72,5 vs. 68,2; p<0,001).
También se observaron diferencias en el sexo entre los gru-
pos (73,5 varones vs. 61,9 vs. 61,6 vs. 61,3%; p<0,001), el
grado de dependencia y varias enfermedades concomitan-
tes.

En cuanto a los sintomas, y como era de esperar, los
pacientes con PAFI < 100 presentaban con mayor frecuencia
disnea (89,5 vs. 83,9% vs. 77 vs. 63,5%; p<0,001), fiebre (83
vs. 73,9% vs. 73,1 vs. 72,5%; p=0,015) y taquipnea (81 vs.
67,4% vs. 46,3 vs. 28,8%; p <0,001). Alternativamente, los
pacientes con PAFI > 300 presentaban mas artromialgias (19
vs. 26,7% vs. 25 vs. 31,2%; p<0,001), ageusia (5,5 vs. 9,9%
vs. 9,5 vs. 11,7%; p=0,011), anosmia (6 vs. 8% vs. 8,5 vs.
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Tabla 1 Datos generales

PAFI al ingreso

PAF1 <100 PAFI 100-200 PAFI 200-300 PAFI > 300 Valor de p
n 200 (3,8) 678 (12,8) 2,226 (41,9) 2,210 (41,6)
Edad, mediana [AIC] 69,7 [60,8-78,3] 72,9 [60,4-82,8] 72,5 [61,7-82,8] 68,2 [54,9-79,9] <0,001
Sexo (hombres), n (%) 147 (73,5) 420 (61,9) 1,372 (61,6) 1,355 (61,3) <0,008
Dias desde el inicio 6 [4-9] 7 [4-10] 7 [4-9] 7 [4-9] 0,141
hasta el ingreso,
mediana [AIC]
IMC, mediana [AIC] 29,8 [26,2-33,2] 29,4 [25,8-32,7] 29,4 [26,1-32,9] 29,1 [25,9-32,7] 0,124
Raza, n (%) 0,005
Raza blanca 174 (87) 622 (91,7) 2.062 (92,6) 1.987 (89,9)
Raza negra 3(1,5) 2 (0,3) 11 (0,5) 13 (0,6)
Raza hispana 15 (7,5) 38 (5,6) 131 (5,9) 163 (7,4)
Raza asiatica 3(1,5) 4 (0,6) 6 (0,3) 11 (0,5)
Otros 5(2,5) 12 (1,8) 16 (0,7) 36 (1,6)
Tabaquismo, n (%) 0,003
Nunca ha fumado 123 (61,5) 437 (64,5) 1.486 (66,8) 1.516 (68,6)
Exfumador 65 (32,5) 187 (27,6) 642 (28,8) 575 (26)
Fumador activo 12 (6) 54 (8) 98 (4,4) 119 (5,4)
Grado de dependencia, n (%) <0,001
Ninguno o leve 163 (81,5) 531 (78,3) 1.727 (77,6) 1.855 (83,9)
Moderado 25 (12,5) 93 (13,7) 294 (13,2) 222 (10)
Grave 12 (6) 54 (8) 205 (9,2) 133 (6)
Hipertension arterial, n 125 (62,5) 407 (60) 1.344 (60,4) 1.155 (52,3) <0,001
(%)
Dislipidemia, n (%) 97 (48,5) 312 (46) 979 (44) 883 (40) 0,003
Diabetes mellitus, n (%) 57 (28,5) 184 (27,1) 576 (25,9) 472 (21,4) < 0,001
Cardiopatia isquémica, n 17 (8,5) 59 (8,7) 183 (8,2) 139 (6,3) 0,045
(%)
Insuficiencia cardiaca, n 12 (6) 54 (8) 174 (7,8) 127 (5,7) 0,030
(%)
Nefropatia crénica, n (%) 11 (5,5) 31 (4,6) 61 (2,7) 67 (3) 0,026
Insuficiencia renal 9 (4,5) 44 (6,5) 153 (6,9) 119 (5,4) 0,147
cronica grave, n (%)
Demencia, n (%) 13 (6,5) 69 (10,2) 232 (10,4) 161 (7,3) 0,001
Cadncer, n (%) 19 (9,5) 67 (9,9) 213 (9,6) 201 (9,1) 0,918
EPOC, n (%) 25 (12,5) 83 (12,2) 231 (10,4) 189 (8,6) 0,013
Asma, n (%) 13 (6,5) 54 (8) 162 (7,3) 163 (7,4) 0,896
SAOS, n (%) 24 (12) 53 (7,8) 165 (7,4) 152 (6,9) 0,065
indice de Charlson, 1[0-2] 1[0-2] 1[0-2] 1[0-2] <0,001

mediana [AIC]

AIC: amplitud intercuartilica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; IMC: indice de masa corporal; Insuficiencia renal crénica
grave: Creatinina > 300 mg/dl o dialisis; PAFI: PaO,/FiO,; SAOS: sindrome de apneas obstructivas del suefo.

10,4%; p=0,033), cefalea (4,5 vs. 10,9% vs. 9,6 vs. 14,6%;
p<0,001) y vomitos (3,5 vs. 4% vs. 5,8 vs. 7,1%; p=0,006)
(tabla S3).

Pruebas analiticas entre grupos

Todos los pacientes se sometieron a un analisis de san-
gre basal compatible con la categoria de alto riesgo de
inflamacion. Se observaron diferencias significativas entre
los grupos en la mediana basal de la cifra de linfocitos
(800 x 10%/L vs. 800 vs. 850 vs. 980; p<0,001), CRP (176
vs. 124mg/l vs. 102 vs. 70mg/l; p<0,001), LDH (492 vs.
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438U/1 vs. 373 vs. 316 U/l; p<0,001), ferritina (1.077 vs.
960 g/l vs. 842 vs. 756 ng/l; p<0,01) y dimero-D (972 vs.
1.000ng/ml vs. 810 vs. 651 ng/ml; p<0,001) (tabla S4).

Categorias de riesgo

Las 4 categorias de riesgo por PAFI se especifican en la tabla
2. Cabe destacar que a menor PAFI, mas frecuente fue la
categoria de riesgo muy alto (60 vs. 46,5% vs. 30,5 vs. 19,3%;
p <0,001). El nimero de criterios analiticos de alto riesgo en
cada uno de los grupos se muestra en la tabla S5.
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Tabla 2 Categorias de riesgo analitico (basadas en la cifra total de linfocitos, CRP, LDH, ferritina y valores de dimero D) segln

PAFI
PAFI al ingreso
PAFI<100  PAFI 100-200  PAFI 200-300  PAFI> 300 Valor de p
Categoria de bajo riesgo, n (%) 0 4 (0,6) 13 (0,6) 26 (1,2)
Categoria de riesgo intermedio, n (%) 9 (4,5) 62 (9,1) 308 (13,8) 512 (23,2) <0,001
Categoria de alto riesgo, 1-2 criterios, n (%) 71 (35,5) 297 (43,8) 1,226 (55,1) 1,245 (56,3)
Categoria de riesgo muy alto, 3-5 criterios, n (%) 120 (60) 315 (46,5) 679 (30,5) 427 (19,3)

CRP: proteina C reactiva; LDH: lactato deshidrogenasa; PAFI: PaO,/FiO,.

Tratamientos entre grupos

Todos los pacientes del presente estudio fueron tratados
con CS (tabla Sé6). Légicamente, TCZ se prescribié mas a
los pacientes graves (25,5 vs. 17,8% vs. 17,6 vs. 13,7%;
p <0,001), habitualmente con una sola dosis de TCZ, pero se
prescribieron dosis adicionales a algunos pacientes. La dosis
y la duracion del tratamiento con CS fueron diferentes en
los grupos. Se observaron diferencias entre los grupos en la
dosis maxima de prednisona (o equivalente) recibida (100 vs.
100 mg vs. 100 vs. 45 mg; p<0,001), los dias de tratamiento
con CS (7 vs. 8 dias vs. 9 vs. 10 dias; p<0,001) y la dosis
acumulada (500 vs. 487 mg vs. 500 vs. 375 mg; p<0,001).
Algunos pacientes recibieron RDSV concomitante (9,5 vs.
9,7% vs. 13,2 vs. 16,1%; p <0,001). La mayoria de los pacien-
tes recibieron HBPM, aunque hubo diferencias entre los
grupos en las dosis profilacticas, intermedias o completas.

Resultados entre los grupos

Logicamente se observo una mayor mortalidad intrahospi-
talaria en los grupos con PAFI <100 (51,5 vs. 41,2% vs. 25,8
vs. 12,3%; p<0,001). También precisaron mas VMNI, VM| e
ingresos en la UCI, y su estancia hospitalaria fue mas prolon-
gada (tabla S2 y tabla S7). La mortalidad intrahospitalaria
segun el cociente PAFI y las categorias de riesgo también se
muestran en la tabla S7 y la figura 1. Ademas, la mortali-
dad intrahospitalaria por PAFI y el numero de criterios de
alto riesgo se muestran en la figura 2. Cabe destacar que los
pacientes con PAFI > 300 y 4-5 criterios de alto riesgo presen-
taron mayor mortalidad que los pacientes con PAFI 200-300
y solo 1-2 criterios de inflamacion analitica.

Los factores de riesgo asociados a una mayor mortali-
dad intrahospitalaria fueron la edad (OR=1,06; 1,05-1,06),
el grado de dependencia moderado (OR=1,87; 1,49-2,33)
y grave (OR=2,64; 1,96-3,55), la dislipemia (OR=1,20;
1,03-1,39), mayor indice de Charlson (OR=1,19; 1,14-1,24),
taquipnea al ingreso (2,23; 1,91-2,61), mayor nimero de
criterios de alto riesgo al ingreso y menor PAFI al ingreso
(tabla 3).

El sexo femenino (OR=0,77; 0,65-0,90) y el uso de RDSV
(OR=0,72; 0,56-0,93) resultaron ser factores protectores.

Discusion

Desde el comienzo de la pandemia, se consider6 esencial
identificar a los pacientes con probabilidades de presentar
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COVID-19 grave, con una mayor tasa de ingresos en la UCl y
una mayor mortalidad. Estas variables clinicas se identifica-
ron rapidamente, y entre ellas destacaban la edad, el sexo
masculino y diversas enfermedades concomitantes (factores
de riesgo cardiovascular, cancer, enfermedad cardiovascu-
lar, EPOC, obesidad, etc.). Posteriormente, se identificaron
variables analiticas relacionadas con el estado respiratorio
(PAFI), nutricional (albimina, creatinina...) o inflamatorio
(linfocitos, cociente neutrofilos/linfocitos, LDH, ferritina,
dimero D, CRP, etc.). Los metaanalisis recientes identifican
estos factores con perspectiva después de 4 afios®~’.

El presente estudio pretende destacar la importancia de
la inflamacion analitica como factor predictivo de la gra-
vedad en los pacientes ingresados por COVID-19, incluso
por delante de su estado respiratorio. La COVID-19 suele
manifestarse con un aumento gradual de la inflamacion que
precede al deterioro respiratorio; estos datos, utilizados con
inteligencia, proporcionan informacién valiosa en una ven-
tana de oportunidad que no debe pasarse por alto.

El cociente PAFI o estado respiratorio del paciente es
un factor predictivo de la mortalidad (til, pero que llega
tarde. Primero se produce un aumento gradual de la infla-
macion, seguido de un periodo de «hipoxemia feliz» y luego
de la aparicion de disnea’. Necesitamos predictores previos
a la enfermedad (caracteristicas basales del paciente como
edad, sexo, enfermedades concomitantes, etc.) y predicto-
res al inicio de la enfermedad. Las agrupaciones de sintomas
son Utiles y, como se muestra en este estudio, también estan
relacionados con el estado respiratorio del paciente®'. Pero,
sin duda, el factor predictivo precoz mas Gtil en la COVID-19
son los 5 parametros de la inflamacion analitica y en torno a
ellos deben definirse las estrategias terapéuticas y los proto-
colos hospitalarios. De especial importancia es la definicion
de cuando prescribir CS y TCZ, ya que estos son los 2 far-
macos principales utilizados en la COVID-19 para bloquear
el aumento de la inflamacion. Esta claro que los 5 biomar-
cadores analiticos tienen una funcion pronodstica evidente.
Es dificil de saber cual de ellos es mas importante y seria
una interesante linea de investigacion. Lo que si sabemos a
través de estudios anteriores realizados por nuestro grupo
es que existen diferentes grupos de inflamacion a partir de
los cuales se pueden intuir diferentes vias inflamatorias®'.
Es decir, no todos los pacientes se inflaman de la misma
forma ni siguen un mismo patrén con los mismos parametros
inflamatorios en el mismo orden. Por este motivo, creemos
que reviste especial importancia investigar los 5 parametros
en todos los analisis de sangre de los pacientes con COVID-
19. Algunos pacientes presentan unos parametros elevados
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y otros pacientes presentan otros y, al principio, desconoce-
mos como evolucionara cada uno.

Esperar al deterioro respiratorio para iniciar determina-
dos tratamientos como el tratamiento con TCZ solo aumenta
el riesgo y la mortalidad intrahospitalaria. Muchos pro-
tocolos hospitalarios no han permitido el uso de TCZ en
PAF1> 300. Este era un valor de corte arbitrario que no estaba
basado en datos cientificos. A la luz de los resultados de este
estudio, este es un claro error. Bastantes de estos pacientes
que presentan una gran inflamacion analitica, presentaran
un aumento de la inflamacion en los dias posteriores y es
posible que el tratamiento con TCZ llegue demasiado tarde
para algunos de ellos. De hecho, los pacientes con PAFI> 300
y mayor grado de inflamacion tuvieron mayor mortalidad que
los pacientes con PAFI 200-300 y menor grado de inflama-
cion. Se necesitan mas estudios para explorar este subgrupo
de pacientes con PAFI> 300, pero una estrategia razonable
seria tratar precozmente a los pacientes con criterios de
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alto riesgo con CS y TCZ con independencia de su estado
respiratorio.

Los pacientes que tarden en acudir al hospital con cocien-
tes PAFI ya muy bajos tendran una mortalidad elevada a
pesar de un manejo correcto y precoz del arsenal terapéu-
tico. Sin embargo, no debemos permitir que los pacientes
que presentan un buen estado respiratorio empeoren e
incluso mueran porque no reaccionamos a tiempo ante los
datos analiticos de la inflamacion que ya estaban disponi-
bles en el momento del ingreso y que nos advertian de la
evolucion en los dias posteriores.

Por ultimo, son muy pocos los pacientes con grados
bajos o intermedios de inflamacion que presentan deterioro
respiratorio y algunos incluso mueren. Nuestro estudio no
permite estudiar las causas de la muerte de estos pacientes,
pero es muy probable que se deba a factores de comor-
bilidad basales o a complicaciones durante el ingreso no
relacionadas directamente con la COVID-19.
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Tabla 3 Factores de riesgo de mortalidad intrahospitalaria

Analisis univariante

Analisis multivariante

OR (IC del 95%) Valor de p OR (IC del 95%) Valor de p
Edad/afo 1,07 (1,06-1,07) <0,001 1,06 (1,05-1,06) <0,001
Sexo (femenino) 0,93 (0,82-1,06) 0,290 0,77 (0,65-0,90) 0,001
IMC 0,99 (0,98-1,01) 0,321
Tabaquismo NS
Nunca ha fumado 1 ref. <0,001
Exfumador 1,38 (1,20-1,59) <0,001
Fumador activo 1,14 (0,86-1,52) 0,357
Grado de dependencia
Ninguno o leve 1 ref. <0,001 1 ref.
Moderado 3,91 (3,28-4,66) <0,001 1,87 (1,49-2,33) <0,001
Grave 4,62 (3,74-5,70) < 0,001 2,64 (1,96-3,55) < 0,001
Hipertension arterial 2,30 (2-2,64) <0,001 NS
Dislipemia 1,69 (1,49-1,92) <0,001 1,20 (1,03-1,39) 0,021
Diabetes mellitus 1,62 (1,41-1,87) < 0,001 NS
Cardiopatia isquémica 2,26 (1,83-2,79) <0,001 NS
Insuficiencia cardiaca 2,64 (2,12-3,28) <0,001 NS
Nefropatia cronica 1,40 (1,00-1,96) 0,049 NS
Insuficiencia renal crénica 2,87 (2,28-3,60) <0,001 NS
Demencia 3,06 (2,52-3,72) <0,001 NS
Cdncer 2,04 (1,68-2,48) < 0,001 NS
EPOC 2,11 (1,74-2,55) <0,001 NS
SAOS 1,35 (1,08-1,70) 0,009 NS
indice de Charlson 1,36 (1,31-1,41) <0,001 1,19 (1,14-1,24) <0,001
Taquipnea >20 rpm 3,15 (2,76-3,60) <0,001 2,23 (1,91-2,61) <0,001
Remdesivir 0,48 (0,39-0,60) <0,001 0,72 (0,56-0,93) 0,011
TCZ 0,98 (0,83-1,17) 0,852
PAFI al ingreso
> 300 1 ref. 1 ref.
200-300 2,48 (2,11-2,90) <0,001 1,77 (1,48-2,12) <0,001
100-200 4,98 (4,08-6,08) <0,001 3,06 (2,42-3,87) <0,001
<100 7,57 (5,58-10,26) <0,001 4,78 (3,35-6,81) <0,001
Numero de criterios de alto riesgo
0 1 ref. 1 ref.
1 1,66 (1,29-2,14) <0,001 1,51 (1,14-2) 0,004
2 2,67 (2,11-3,42) <0,001 2,14 (1,63-2,81) <0,001
3 4,15 (3,24-5,32) <0,001 3,08 (2,32-4,07) <0,001
4 6,29 (4,76-8,32) <0,001 4,19 (3,03-5,78) <0,001
5 7,42 (4,45-12,37) < 0,001 4,38 (2,46-7,81) < 0,001

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; IC del 95%: intervalo de confianza del95%; IMC: indice de masa corporal; NS: no
significativo; PAFI: PaO,/FiO,: SAOS: sindrome de apneas obstructivas del sueio; TCZ: tocilizumab.

Creemos que, por alguna razén desconocida, los pacien-
tes de edad avanzada y, por tanto, con mas enfermedades
concomitantes, presentan un mayor grado de inflamacion
analitica. Cuando estos parametros analiticos se incluyen
en un modelo multivariante, se demuestra que estos son,
efectivamente, las principales variables de mal prondstico.
Este hecho podria explicar por qué los factores de riesgo
considerados de mal prondstico en la COVID-19 (especial-
mente algunas enfermedades concomitantes) no aparecen
en nuestro analisis multifactorial.

El presente estudio tiene puntos fuertes evidentes, como
una muestra amplia de pacientes y variables clinicas y
analiticas procedentes de una fuente consolidada como el

Registro espanol SEMI-COVID-19. Ademas, la mayoria de los
pacientes pertenecen a las 3 primeras olas de la pande-
mia y, por tanto, a un periodo previo a la vacunacion en
nuestro pais. Es un escenario mas realista que el periodo
posterior en el que el efecto beneficioso de las vacunas
atenud el aumento gradual de la inflamacion de nuestros
pacientes, salvando asi miles de vidas. El estudio también
adolecio de ciertas limitaciones. En primer lugar, es un estu-
dio retrospectivo. En segundo lugar, faltaban algunos datos
analiticos. Esta limitacion se redujo al minimo mediante la
realizacion de imputaciones multiples. En tercer lugar, el
estudio no se diseio para evaluar la eficacia de tratamientos
como RDSV, CS y TCZ, por lo que sus resultados de regre-
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sion multiple deben tomarse con reservas. En cuarto lugar,
hay una infrarrepresentacion de los pacientes de bajo riesgo
en cada uno de los grupos, lo que a veces limita el analisis
estadistico.

En conclusion, a menor PAFl y mayor grado de inflama-
cion en la COVID-19, mayor mortalidad intrahospitalaria. El
aumento gradual de la inflamacion precede al deterioro res-
piratorio y debe servir como factor predictivo precoz de la
gravedad para decidir sobre el uso de tratamiento antiinfla-
matorio/inmunodepresor.
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Anexo. Material adicional
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consultar material adicional a este
su version electronica disponible en
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