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Resumen

Objetivos. Objetivo primario: construir un modelo prondstico que estratifique pacientes con COVID-19
segun su riesgo de evolucion desfavorable, con el fin de identificar aguéllos en los que es necesario
intensificar lavigilanciay en los que se podrian valorar tratamientos de eficacia menos probada o
experimentales. Objetivo secundario: describir las caracteristicas poblacionalesy lafrecuenciade variables
identificadas como factores de mal prondstico para COVID-19 en las cohortes de desarrollo y validacion del
modelo, asi como el desenlace de |os pacientes de cada cohorte.

Métodos: Estudio para modelo predictivo tipo 3 segn la declaracion TRIPOD (desarrollo y validacion
utilizando conjuntos separados). L as cohortes reclutaron de 2 centros diferentes. Parala primera cohorte
(validacion) se reclutaron de manera prospectivay consecutiva todos |os pacientes con diagndstico de
COVID-19 confirmado por RT-PCR que ingresaron en el Servicio de Medicina Interna del Hospital La Paz
de Madrid entre el 3y el 13 de abril de 2020. L os pacientes menores de 18 afios, aquellos con enfermedad
renal terminal y los que fueron dados de ata en las primeras 48 horas de ingreso fueron excluidos. Se
recogieron variables clinicas, analiticas y radiol 6gicas afin de desarrollar 2 model os que predijeran una
variable compuesta de mala evolucion (distrés respiratorio, ingreso en UCI o exitus) enlos 7 y 30 dias
posteriores al ingreso. Las variables se organizaron en paguetes, y para calcular las mediasy porcentagjes se
completaron los val ores perdidos con un modelo de imputacion mltiple CART. Las variables se compararon
por separado contra la variable compuesta empleando regresion LASSO, y posteriormente se aplico un
modelo multivariante de regresion logistica. Finalmente se seleccionaron las variables para el modelo en base
alos criterios estadisticos AIC, BIC y F mediante busqueda por pasos (stepwise search). La segunda cohorte
(validacion) se recluté de manera retrospectiva e incluyé atodos |os pacientes que ingresaron en el Servicio
de Medicina Interna del Hospital San Pedro de Logrofio y fueron diagnosticados de COVID-19 desde el
inicio de la pandemia hasta el 14 de abril de 2020 (mismos criterios de inclusién y exclusion). El poder
predictivo del modelo se evaludé midiendo el areabgjo lacurva ROC (AUROCC), en base a nimero de
eventos de la variable compuesta. Estudio aprobado por e Comité Etico de Investigacion Médica del

Hospital La Paz (12-4-2020).

Resultados: Se reclutaron 236 pacientes para la cohorte de desarrollo y 139 paralade validacion. Las
caracteristicas las cohortes se resumen en lastablas 1y 2. Se analizaron 96 variables. Tras aplicar los
métodos comentados, 8 fueron significativas para predecir mala evolucion (distrés respiratorio, ingreso en
UCI o exitus) alos 7 diasy 4 para predecir a 30 dias (tablas 3y 4). Al realizar lavalidacion, e AUROCC fue
0,9244 y 0,9433 respectivamente.
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Tabla 1. Resultados acumulados alos dias 7 y 30 en la cohorte de desarrollo (n = 236)

Dia7 Dia30
Distrés respiratorio, ingreso en UCI o exitus 90 (38,14%) 96 (40,68%)
Exitus 38 (16,10%) 52 (22,03%)
Distrés respiratorio 84 (35,59%) 86 (36,44%)
Ingreso en UCI 11 (4,66%) 13 (5,51%)
Intubacién orotraqueal 6 (2,54%) 7 (2,97%)
Muerte en UCI 4 (1,69%) 4 (1,69%)
Alta hospitdaria 80 (33,90%) 155 (65,68%)
Hospitalizacion persistente 159 (67,37%) 81 (34,32%)
Reingreso 3(1,27%) 13 (9,75%)
Tabla 2. Resultados acumulados alos dias 7 'y 30 en la cohorte de validacion (n = 139)

Dia7 Dia30

Distrés respiratorio, ingreso en UCI o exitus 34 (24,46%) 37 (26,62%)
Exitus 18 (12,95%) 28 (20,14%)
Distrés respiratorio 30 (21,58%) 31 (22,30%)
Ingreso en UCI 1(0,72%) 1 (0,72%)
I ntubacién orotraqueal 1(0,72%) 1(0,72%)
Muerte en UCI 0 1(0,72%)
Alta hospitdaria 36 (25,90%) 111 (79,86%)




Tabla 3. Modelo predictivo de distrés respiratorio, ingreso en UCI oexitusa 7 dias

Variables Coeficiente ? (peso)
Hipertension arterial 0,05667076
Obesidad 0,06332645

indice de Charlson (Ajustado edad) > 1 0,03009912
Necesidad de oxigenoterapia 0,07472672
Plaquetas 0,06934242
Proteina C reactiva 0,01694985
Creatinina kinasa 0,06934242
SatO2/Fi02 > 315 -0,68654820

Tabla4. Modelo predictivo de distrés respiratorio, ingreso en UCI oexitus a 30 dias

Variables Coeficiente ? (peso)
indice de Charlson (gjustado edad) > 1 0,05422474
Necesidad de oxigenoterapia 0,06563983
Proteina C reactiva 0,03115368
indice neutrofilog/Linfocitos 0,06208034

Conclusiones. Utilizando una cohorte prospectiva se desarrollaron 2 model os predictivos de mala evolucion
de COVID-19 a7y 30 dias, con 8y 4 variables. Ambos fueron validados en una cohorte retrospectiva de
otro centro demostrando una excelente potencia predictiva.
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