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4. RESUMEN

Introduccion

El 31 de diciembre de 2019 aparecieron los primeros casos de infeccion en humanos por
un nuevo coronavirus, SARS-CoV-2, que mostraba una gran capacidad para transmitirse
y una morbilidad y mortalidad significativas. EIl 9 de marzo de 2020 fue ingresado el
primer paciente en el Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante (HGUA) y en
apenas ocho semanas ingresaron mas de 300 pacientes con neumonia grave. En un
momento en que la evidencia cientifica era escasa y de baja calidad, se realizdé un
esfuerzo en recoger y examinar los resultados mds importantes obtenidos en el episodio

agudo de la enfermedad y en el seguimiento a medio plazo en los supervivientes.
Objetivos

Analizar los resultados clinicos mas relevantes (la mortalidad y la necesidad de
intubacién orotraqueal) en el HGUA durante la primera ola de la pandemia, evaluar la
validez externa de la escala prondstica COVID-GRAM en una cohorte de poblacién
europea, describir la experiencia con tocilizumab en los pacientes con neumonia COVID-

19 grave y analizar las secuelas clinicas en el seguimiento a medio plazo.
Métodos

La parte retrospectiva consiste en un estudio de cohortes de pacientes ingresados en el

HGUA desde el 3 de marzo al 2 de mayo de 2020 con neumonia grave debida a SARS-
CoV-2. Los pacientes fueron clasificados en dos categorias, segun la expectativa de vida
previa al ingreso, en limitacién al esfuerzo terapéutico (LET) y esfuerzo terapéutico
maximo (ETM). Se incluyeron variables demogréficas, comorbilidades, datos clinicos, de
laboratorio y radiologia, al ingreso y durante el seguimiento. Se administré tocilizumab
a aquellos pacientes con rapida progresion de la insuficiencia respiratoria, de los
infiltrados pulmonares o de los marcadores de inflamacién sistémica. Se analizaron los
factores de riesgo independientes de muerte, IOT y respuesta precoz (<72 h) a
tocilizumab mediante analisis de regresion logistica multiple y se obtuvo la odds ratio
(IC 95%). Se analizd el area bajo la curva (AUC) (IC 95%) de la escala COVID-GRAM en la

cohorte para estimar el riesgo de COVID-19 critico, definido como ingreso en UCI, VMI
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0 muerte.

La parte prospectiva consta de un estudio de cohortes observacional de pacientes

atendidos en Urgencias del HGUA entre el 27 de febrero y el 29 de abril de 2020, con
infeccion SARS-CoV-2 confirmada mediante RT-PCR. Fueron clasificados como pacientes
sin neumonia, con neumonia leve y con neumonia grave. Se les ofrecié un seguimiento
entre las semanas 10 y 14 a través de una consulta integral y estructurada, en la que se
recogieron sintomas residuales y se completé el estudio del episodio agudo con datos
de laboratorio, serologia, radiografia de térax, espirometria y un cuestionario de calidad
de vida. Se analizaron los factores predictores de sindrome de COVID post-agudo (SCP)
definido como, al menos, un sintoma relevante o alteraciones significativas en las
pruebas radioldgicas o en la espirometria, mediante modelos de regresion logistica

multiple.
Resultados

Se incluyeron 306 pacientes de forma retrospectiva, el 57,8% eran hombres con una
mediana de 65 afios y el 53,3% presentaron un indice de Charlson >3. La mortalidad
global fue de 46/306 (15,0%), 33/68 (48,5%) en el grupo de LET, y 13/238 (5,5%) en ETM,
de los cuales 10 fallecieron en UCl y 3 en sala convencional. Dentro de los 238 pacientes
del grupo de ETM, 77 (32,4%) recibieron tocilizumab, de los cuales 33/77 (42,9%) tenian
un indice de Charlson >3. Requirieron ventilacion mecanica 38/77 (49,4%), y de ellos
fallecieron 10/77 (12,9%). La mediana de seguimiento fue de 43 dias (33,0-48,0) en toda
la cohorte, y 83 dias (78,0-86,5) en los pacientes tratados con tocilizumab, sin pérdidas
en el seguimiento. En 214 pacientes se aplicé la escala de riesgo COVID-GRAM,
obteniendo un AUC de 0,72 (IC 95% 0,64-0,80). Los factores de riesgo independientes
de mortalidad en los pacientes con ETM fueron la linfopenia (<790/mm?3), la troponina
T >15 ng/Ly la hipotension arterial, y los factores independientes asociados a necesidad
de VMI fueron la edad avanzada, la linfopenia y un pro-BNP >240 pg/mL. Los factores de
riesgo independientes de mortalidad en los pacientes tratados con tocilizumab fueron
la ausencia de respuesta precoz a tocilizumab evaluada mediante la escala de gravedad
respiratoria de Brescia (BCRSS), y el indice de Charlson. La escala BCRSS, la evaluacion
subjetiva del médico que atiende al paciente y la respuesta al dimero-D se asociaron con
una menor estancia media.
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Se evaluaron los sintomas residuales de COVID-19 de forma prospectiva en 277
pacientes, de los cuales el 65,7% sufrieron formas graves de la infeccion a los 77 dias
(IQR 72-85) tras el debut. Se detecté SCP en 141 pacientes, 50,9% (IC 95% 45,0-56,7%),
con sintomas leves en su mayoria. Se detectaron alteraciones en la espirometria en el
9,3% y radioldgicas significativas en el 18,9%. No se hallaron factores predictores

independientes de SCP.
Conclusiones

La mortalidad global en la cohorte fue del 15%, con notables diferencias en la mortalidad
y en los factores de riesgo asociados entre los pacientes con limitacién al esfuerzo
terapéutico y con esfuerzo terapéutico maximo. La respuesta precoz a tocilizumab y una
menor comorbilidad se asociaron con una mayor supervivencia, asimismo la respuesta
precoz a tocilizumab se asocié a una menor estancia hospitalaria. La escala COVID-
GRAM desarrollada y validada en poblacién china con COVID-19 aguda mostré una
precision moderada para predecir enfermedad critica en una cohorte de poblacién
mediterranea. La mitad de los supervivientes de COVID-19 presentaron SCP, con
sintomas y secuelas radioldgicas y espirométricas leves, y no se hallaron predictores

independientes de SCP en el momento agudo de la infeccidn.
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5. ABSTRACT

Introduction

On December 31, 2019, the first cases of infection in humans by a new coronavirus,
SARS-CoV-2, appeared, showing a great capacity of transmission and significant
morbidity and mortality. On March 9, 2020, the first patient was admitted to the Dr.
Balmis General University Hospital of Alicante, and in just eight weeks more than 300
patients with severe pneumonia were admitted. At a time when the scientific evidence
was scarce and of low quality, an effort was made to collect data and examine major
outcomes in the acute episode of the disease and in the medium-term follow-up in the

survivors.
Objectives

To analyze the most relevant clinical outcomes (mortality and the need for orotracheal
intubation) in the HGUA during the first wave of the pandemic, to assess the external
validity of the COVID-GRAM prognostic score in a European population cohort, to
describe the experience with tocilizumab in patients with severe COVID-19 pneumonia

and to analyze the clinical sequelae in the medium-term follow-up.
Methods

Retrospective part contains a cohort study in patients admitted to HGUA from March 3
to May 2, 2020, with confirmed SARS-CoV-2 pneumonia. The patients were classified
into two categories, according to life expectancy prior to admission: limited therapeutic
effort (LTE) and maximum care (MC). Demographic, comorbidities, clinical, laboratory
and radiological variables, at admission and during follow-up, were included.
Tocilizumab was administered in the event of rapid progression of respiratory failure,
pulmonary infiltrates, or systemic inflammatory markers. Independent risk factors of
death and orothraqueal intubation and early tocilizumab response (<72h) were analyzed
using multiple logistic regression analysis and odds ratio (95% Cl) was obtained. The area

under the curve (AUC) (95% Cl) of the COVID-GRAM scale was analyzed in the cohort.

The prospective part consists of an observational cohort study of patients treated in

HGUA Emergency Department between February 27 and April 29, 2020, with RT-PCR
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confirmed SARS-CoV-2 infection. They were classified into patients without pneumonia,
with mild pneumonia and severe pneumonia. They were offered a follow-up between
weeks 10 and 14 through a comprehensive and structured visit, in which residual
symptoms were collected and the study of the acute episode was completed with
laboratory data, serology, chest X-ray, spirometry and a quality-of-life questionnaire,
Euro-QolL. Predictors of post-acute COVID syndrome (PCS) defined as at least one
relevant symptom, or significant spirometry or radiological abnormalities, were

analyzed using multiple logistic regression models.
Results

A total of 306 patients were retrospectively included, 57.8% were men with a median
age of 65 and 53.3% had a Charlson index >3. Overall mortality was 46/306 (15.0%),
33/68 (48.5%) in LTE group, and 13/238 (5.5%) in MC group, of which 10 died in ICU and
3 in general wards. Among 238 patients in MC group, 77 (32.4%) received tocilizumab,
of whom 33/77 (42.9%) had a Charlson index 3. Thirty-eight of seventy-seven (49.4%)
required mechanical ventilation, and 10/77 (12.9%) died. Median follow-up was 43 days
(33.0-48.0) in the global cohort, and 83 days (78.0-86.5) in patients treated with
tocilizumab, with no loss to follow-up. The COVID-GRAM risk score was applied in 214
patients, obtaining an AUC of 0.72 (95% Cl 0.64-0.80). The independent risk factors for
mortality in patients with MC were lymphopenia (<790/mm3), troponin T >15 ng/L, and
arterial low pressure, and independent factors associated with the need for IMV were
advanced age, lymphopenia and a pro-BNP >240 pg/mL. Independent risk factors of
mortality in patients treated with tocilizumab were early non-response to tocilizumab
assessed by Brescia respiratory severity scale (BCRSS), and Charlson index. The BCRSS
scale, subjective assessment of the attending physician, and response to D-dimer were

associated with a shorter length stay.

Residual symptoms of COVID-19 were prospectively evaluated in 277 patients, of whom
65.7% suffered severe forms of infection 77 days (IQR 72-85) after onset. PCS was
detected in 141 patients, 50.9% (95% Cl| 45.0-56.7%), with mostly mild symptom:s.
Spirometry abnormalities were detected in 9.3% and significant radiological changes in

18.9%. No independent predictors of PCS were found.
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Conclusions

Overall mortality in the cohort was 15%, with notable differences in mortality and
associated risk factors between patients with limited therapeutic effort and maximum
care. Early response to tocilizumab and lower comorbidity were associated with longer
survival, also early response to tocilizumab was associated with shorter hospital stay.
The COVID-GRAM score developed and validated in the Chinese population with acute
COVID-19 showed moderate accuracy in predicting critical illness in a Mediterranean
population cohort. Half of the survivors of COVID-19 presented PCS, with mild symptoms
and radiological and spirometric sequelae, and no independent predictors of PCS were

found at the acute moment of infection.
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. INTRODUCCION

Aparicién de un nuevo coronavirus

El coronavirus humano ha sido considerado hasta hace poco un patégeno de
importancia menor, causante de infecciones leves como el resfriado comun . Sin
embargo, en 2003 y 2012 emergieron dos variantes hasta entonces desconocidas, el
SARS-CoV (Guangdong, China, 2003) y MERS-CoV (Jeddah, Arabia Saudi, 2012),
responsables de sendas epidemias mundiales caracterizadas por una elevada morbilidad
y mortalidad 2. En diciembre de 2019, irrumpid una nueva variante de coronavirus en
Wuhan (provincia de Hubei, en China), denominada coronavirus del sindrome
respiratorio agudo grave 2 (SARS-CoV-2, del inglés severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2), emparentada genéticamente con sus predecesores e igualmente capaz

de transmitirse entre humanos y de generar enfermedad grave.

El murciélago es un reservorio habitual de numerosos coronavirus en la
naturaleza. Por si solas, estas variantes no tienen capacidad para infectar directamente
a los humanos, para lo cual son necesarias algunas modificaciones en su genoma.
Actualmente, la hipdtesis mas aceptada es que algunos mamiferos domésticos
infectados con estas variantes sirven de huésped intermedio para el desarrollo de las
mutaciones necesarias para crear nuevas cepas capaces de infectar a los humanos 3. El
epicentro de la epidemia de SARS-CoV-2 se situdé en un mercado de abastos de Wuhan,
donde estuvieron a la venta algunos de esos mamiferos que, probablemente, fueran los

portadores de alguna de las variantes con capacidad para transmitirse a los humanos “.

Estructura de SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 pertenece a la familia Coronaviridae, del género Betacoronavirus,
igual que SARS-CoV y MERS-CoV. Reciben la denominacidon de coronavirus porgue todos
ellos presentan en su envoltura unas estructuras en forma de espiculas o espinas que se
proyectan hacia el exterior y que le dan el aspecto de corona radiada en su visién al

microscopio (figura 1).



Figura 1. Crio-tomografia electrénica de viriones SARS-CoV-2.

Barra de escala: 30 nm
Fuente: Turoriovd et al., Science 2020;203-208 (3)

El genoma del virus SARS-CoV-2 contiene una Unica cadena de ARN que codifica
la informacién para la formacién de 4 proteinas estructurales: la proteina S (spike
protein), la proteina E (envelope), la proteina M (membrane) y la proteina N
(nucleocapsid). La proteina N estd en el interior del virus, y las demas forman su
envoltura. La proteina S estd compuesta de tres proteinas ensambladas que forman las

proyecciones hacia el exterior y que contienen el dominio con el que se unen al receptor

Figura 2. Estructura del virus SARS-CoV-2.
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de las células del huésped ° (figura 2).

Invasion y replicacién viral

Al igual que ocurre con SARS-CoV, SARS-CoV-2 se adhiere a la célula humana
mediante la union de la proteina S situada en su envoltura con el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2) que se expresa en la membrana celular de
practicamente cualquier célula humana, especialmente en el epitelio respiratorio y
gastrointestinal, pero también en otros tejidos como el rifién, el endotelio vascular y los
testiculos, entre otros ®’. La proteina S estd formada por dos subunidades, S1y S2 cuya
participacién es necesaria para la unién y la entrada en la célula. Inicialmente, la
subunidad S1 contacta con el receptor de la ECA2, y posteriormente la subunidad S2
queda expuesta, lo que provoca la fusidn de la envoltura del virus con la membrana
celular y la entrada del material genético en el interior de la célula & (figura 3). Una vez

dentro, se inicia el proceso de replicacién viral.

Figura 3. Union e invasion de SARS-CoV-2 en la célula.
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(A) La proteina S de la superficie del coronavirus se une al receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2) en la superficie de la célula huésped; (B) La serina proteasa transmembrana de tipo
Il (TMPRSS2) se une al receptor ECA2 y lo escinde. En el proceso, la proteina S se activa; (C) La ECA2
escindida y la proteina S activada facilitan la entrada del virus. La expresion de TMPRSS2 favorece la
entrada del coronavirus en la célula. Fuente: Rabi FA et al. Pathogens 2020;9:231. ¢

El ciclo de replicacion viral de SARS-CoV-2 se puede dividir en 5 fases: (i) unidony
entrada en la célula, (ii) transcripcién de la replicasa viral, (iii) transcripcién y replicacion
gendmica, (iv) traduccion de proteinas estructurales, y (v) ensamblaje y liberaciéon de
viriones. Dentro de su envoltura, las particulas virales de SARS-CoV-2 cuentan con una
hebra de ARN monocatenario de sentido positivo de 30 kilobases que codifica para la

informacién para la formacién de sus 4 proteinas estructurales: las proteinas N, E, M y



S. La proteina N protege al genoma del virus vy, al entrar en la célula, se desenrolla para
permitir al genoma de virus ser traducido directamente por los ribosomas de la célula
infectada. Ademas, los virus necesitan los lipidos del huésped para su replicacion y
morfogénesis puesto que no cuentan con lipidos propios. Las otras tres proteinas
estructurales (E, M, S) forman la envoltura del virus que se incrusta en la bicapa lipidica

de la célula antes de emerger fuera de la célula *.

Respuesta inmune frente a SARS-CoV-2

La inmunidad innata humana consta de dos componentes: humoral y celular. La
respuesta humoral incluye elementos como el complemento, la coagulacion-fibrinolisis,
proteinas solubles que reconocen los glucanos en las superficies celulares (por ejemplo,
la lectina), interferones (IFN), quimiocinas y anticuerpos, principalmente la
inmunoglobulina M (IgM). La respuesta celular en la inmunidad innata cuenta con
células natural killer (NK), células linfoides innatas y células T y5, que limitan la
propagacion de la infeccidn viral mediante la accidn citotdxica sobre las células diana, la

produccion de citoquinas y la induccidn de una respuesta adaptativa. °

La entrada de SARS-CoV-2 en la célula desencadena una respuesta inmunitaria
compleja: induce la activacion del inflamosoma en los macréfagos y de la via de la
inflamacién NF-kB, y promueve la produccién de citoquinas proinflamatorias y la
piroptosis, que consiste en el proceso de muerte celular programada sobre la célula
infectada. El coronavirus SARS-CoV-2 inhibe la respuesta antiviral del interferén (IFN) |
alterando su produccion y funcion 1, el cual representa, junto al IFN 111, la principal linea

de defensa frente a los virus 1°.

La respuesta celular se inicia con la presentacién por parte de las células
infectadas de los péptidos del virus a los linfocitos T CD8 a través del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) de clase 1 (figura 4). Los linfocitos T CD8 se activan
generando su propia expansion clonal y promoviendo la formacién de células T
citotoxicas, capaces de lisar las células infectadas y de activar la produccién de células T
de memoria 2. De manera simultanea, las células presentadoras de antigenos, formadas
fundamentalmente por células dendriticas y macréfagos, activan a los linfocitos T CD4

mediante la unién al MHC de clase 2. Los linfocitos T CD4 activados promueven la
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diferenciacién de los linfocitos B hacia células plasmaticas encargadas de la produccién
de IgM, que es la inmunoglobulina predominante durante la primera semana desde el

inicio de los sintomas.

Figura 4. Esquema de la respuesta inmune innata frente a la invasion celular de SARS-CoV-2.
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LT: linfocito T; LTh1: linfocito T helper 1; Ig M: inmunoglobulina M; MHC: complejo mayor de
histocompatibilidad. Fuente: adaptado y modificado de Azkur AK, et al. Allergy 2020;75:1564-81. 1?

Tormenta de citoquinas

Los estudios sugieren que la gravedad de la COVID-19 esta relacionada con el
desarrollo de una respuesta inflamatoria exagerada. Niveles mds elevados de los
marcadores inflamatorios se asocian con una mayor morbilidad y mortalidad. Asi, los
pacientes con COVID-19 no supervivientes tienen valores superiores de proteina C
reactiva, lactato deshidrogenasa (LDH), ferritina e interleucina 6 (IL-6) en plasma al
ingreso que aquellos que sobreviven 1314, y éstos permanecen mds elevados durante
todo el curso de la enfermedad. El suero de los pacientes con COVID-19 grave muestran

un perfil de interleucinas significativamente mas elevado: IL-1, IL-7, IL-8, IL-10, diversos
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factores de crecimiento (de fibroblastos, granulocito-macréfago, y factor estimulante de
colonias granulociticas), IFN-y, y otras citoquinas proinflamatorias °. Otros estudios
demostraron hallazgos similares, con una elevacion de los niveles de IL-1, IL-2, IL-6, IL-8,
IL-10 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en pacientes con COVID-19 grave %7, En
situaciones no patoldgicas, estos mediadores forman parte de la respuesta inmunitaria
innata que resulta necesaria para la eliminacién de agentes infecciosos, pero cuando esa
respuesta inmunitaria se ve amplificada de manera exagerada, se convierte en un
evento nocivo para la célula huésped 8. A esa respuesta inflamatoria exagerada se le

denomina hipercitoquinemia o tormenta de citoquinas.

Se han propuesto algunos mecanismos que explican el origen de la liberacidn
masiva de citoquinas. Uno de ellos estd relacionado con el fendmeno de piroptosis,
inducido por SARS-CoV-2 sobre las células infectadas (figura 4). La destruccién de la
célula se ve precedida por la liberacién de IL-1pB, y posteriormente con la liberacidn del
ARN del virus una vez destruida. Ambas sefales provocan una potente respuesta en las
células epiteliales circundantes con la consiguiente produccion y secrecion de citoquinas
proinflamatorias, tales como IL-6, IFN-y y diversas proteinas inflamatorias como MCP-
1/CCL2, MIP-1a,/CCL3, MIP-1B/CCL4 y IP-10/CXCL4 1920, Estas moléculas inflamatorias
sirven, a su vez, para reclutar nuevos macréfagos activados y células T que contribuyen
a amplificar la respuesta inflamatoria, con lo que se establece un ciclo de
retroalimentacion positiva. En el epitelio respiratorio, SARS-CoV-2 se une casi
exclusivamente a los neumocitos tipo 2, encargados fundamentalmente de Ia
produccién de surfactante alveolar, pero que también cumplen un importante papel en
la inmunidad innata. El neumocito tipo 2 es capaz de activar la via de la inflamacién
mediada por NF-kB, a través de la cual se desarrolla una respuesta sobre los macréfagos
circundantes capaz de reclutar monocitos y linfocitos T, e inducir la liberacién de nuevos
mediadores inflamatorios 22!, Por otra parte, algunas evidencias indican que la
infeccion grave por SARS-CoV-2 podria provocar una respuesta alterada en el IFN, lo cual
estaria relacionado con un menor aclaramiento del virus de las células infectadas. Este
mecanismo propuesto se ha visto reforzado por la respuesta favorable observada en los
pacientes tratados con IFNa-2B al inicio de la COVID-19 22, y justificaria la relacion

observada entre una respuesta débil del IFN al debut de la enfermedad con el desarrollo



de una mayor gravedad 23,

Sindrome de distrés respiratorio agudo

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) consiste en el desarrollo de un
edema pulmonar no cardiogénico rdpidamente progresivo que inicialmente se
manifiesta como disnea, taquipnea e hipoxemia, y que evoluciona rdpidamente a
insuficiencia respiratoria 2*. Se caracteriza por la presencia de dafio alveolar difuso con

exudados celulares, descamacion de neumocitos y formacién de membrana hialina %°.

En el SDRA se distinguen tres fases: exudativa, proliferativa y fibrética. En la fase
exudativa, los macréfagos alveolares secretan mediadores proinflamatorios que
aumentan la permeabilidad vascular y favorecen la necrosis de los neumocitos tipo | y
I, asi como la formacién de microtrombos en los vasos pulmonares de pequefio calibre.
El resultado es la produccién de edema alveolar e intersticial pulmonar, la pérdida de
surfactante y el depdsito de células muertas (membranas hialinas). Estos cambios
conducen a una disminucidn en la distensibilidad pulmonar y dificultan el intercambio
gaseoso. En esta fase, se identifican los caracteristicos infiltrados pulmonares bilaterales
visibles en la radiografia de térax y en la tomografia computarizada (TC), en la que se
presentan como consolidaciones en vidrio deslustrado. En la fase proliferativa se inicia
el proceso de reparacién, con el restablecimiento de la integridad del revestimiento
epitelial y la evacuacion del liquido alveolar hacia la microcirculacién pulmonar vy
linfatica. Sin embargo, en algunos pacientes, la afectacién pulmonar progresa hacia la
fase fibrdtica, caracterizada por una inflamacién continua, dafio extenso de la
membrana basal, edema persistente, fibrosis intraalveolar e intersticial y dafio
microvascular. La fase fibrdtica del SDRA se observa en una proporcidén de pacientes

COVID-19 y se asocia a ventilacidn mecanica invasiva prolongada y mayor mortalidad

24,26

Los neumocitos de tipo 2 estan presentes en el epitelio de las vias respiratorias
de pequeno calibre y los alveolos y expresan los receptores ACE2 en su superficie. La
afinidad de SARS-CoV-2 por estos receptores junto con la respuesta inmune al virus, van
a determinar la evolucion clinica de los pacientes infectados. Aproximadamente a los

diez dias del inicio de los sintomas, la neumonia asociada a COVID-19 puede evolucionar
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hacia un SDRA que requiere ingreso en UCI, oxigeno de alto flujo o ventilacion mecanica,

presentando un prondstico mas sombrio. Esta evolucion es atribuible
fundamentalmente a la respuesta inflamatoria y no tanto a la persistencia del virus en
el organismo, dado que en muchos casos el SDRA se desarrolla incluso en ausencia

detectable del virus 2/

Se han desarrollado herramientas para optimizar el manejo terapéutico de los
pacientes que experimentan un deterioro respiratorio. La escala de riesgo respiratorio
de Brescia (BCRSS) %2 permite adecuar el tratamiento a la situacién de gravedad del
paciente con COVID-19 utilizando unos pocos pardmetros. Para cada paciente se obtiene
una puntuacidn que varia entre 0 y 8 puntos, siendo 0 el nivel de menor gravedad y 8 el
de mayor gravedad (figura 5). Con esta escala se pretende conseguir un manejo objetivo
y homogéneo tanto para avanzar como para retroceder en el esquema de tratamiento

incluido el soporte respiratorio y la indicacion de algunos farmacos, como tocilizumab o

corticoides sistémicos a dosis altas en enfermos de mayor gravedad %°.

Figura 5. Escala de gravedad respiratoria de Brescia en COVID-19 (BCRSS)
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Historia natural de la COVID-19

Se pueden distinguir tres etapas o fases de gravedad en la historia natural de la
COVID-19 3° (figura 6). La primera fase se caracteriza por la presencia de sintomas
similares a los de una gripe, que pueden ser leves o moderados. En esta fase, el virus es
detectable mediante PCR en exudados respiratorios. En esta fase inicial, los pacientes
suelen estar asintomaticos, aunque pueden transmitir la enfermedad a otras personas;
sin embargo, algunos pueden progresar a una segunda etapa, dependiendo de factores
aun desconocidos. En la segunda fase, o fase pulmonar, es posible detectar sintomas
similares a los de una neumonia, y mostrar opacidades pulmonares en la radiografia de
térax e imagenes en vidrio deslustrado en la TC. La neumonia en la COVID-19 a menudo
se acompaiia de hipoxemia grave. Dependiendo de la gravedad de la fase 2, algunos
pacientes pueden mejorar y otros pueden empeorar y progresar hacia la tercera y ultima
fase, en la que es necesaria la intubacién y ventilacién mecanica. Esta fase se caracteriza
por la presencia de hiperinflamacion y sepsis respiratoria, en la que el paciente a
menudo requiere de ingreso en una unidad de cuidados intensivos (UCI), y en la que,
aproximadamente, la mitad de ellos fallecen. Desde el contacto con SARS-CoV-2 hasta
la resoluciéon completa de la enfermedad, pasando por el desarrollo sintomatico de la

COVID-19 y la convalecencia, pueden transcurrir entre 4 y 6 semanas.

Figura 6. Historia natural de la fase aguda de la infeccion por SARS-CoV-2.
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Tras la exposicion a SARS-CoV-2 se inicia un periodo de incubacién con una
duracion variable entre 2 y 14 dias, lo que ha servido como base para recomendar a los
sujetos contagiados su autoaislamiento durante 14 dias 3. La aparicidn de los sintomas
suele ocurrir dentro de los primeros 10 dias, con una mediana de 4 dias desde el
contacto 332, Los sintomas mas frecuentes son la fiebre (43%), la tos (50%), la disnea
(28%), el dolor de garganta (20%), la cefalea (34%), las mialgias (36%), las nduseas (11%),
el dolor abdominal (7%), la diarrea (19%) y la anosmia (8%) 3. Aproximadamente el 4%
de los casos registrados en Estados Unidos de América fueron asintomaticos 33y el 1%
en China 3%, La presentacion clinica mas frecuente es leve en el 81% de los casos
(pacientes con neumonia leve o sin neumonia), seguido de un 14% de casos graves con
disnea, taquipnea mayor de 30 respiraciones por minuto, saturacién de oxigeno en
sangre periférica (Sp02) < 93%, relacidn entre la presion arterial y la fraccion inspirada
de oxigeno (Pa02 / Fi02) < 300 mm Hg y/o infiltrados pulmonares mayores de 50% de
los campos pulmonares dentro de las primeras 48 h; y un 5% criticos con fallo
respiratorio, shock séptico y/o fracaso multiorganico 34. Los pacientes con sintomas
leves tienen un curso clinico mas discreto y habitualmente no presentan alteraciones en
la exploracién radioldgica, aunque algunos casos de inicio leve pueden desarrollar un
empeoramiento clinico que habitualmente aparece dentro de la primera semana desde
el inicio de los sintomas 3°. Los casos mas graves presentan afectacion pulmonar,
sintomas respiratorios como disnea, tos y expectoracion, taquipnea, desaturacién de
oxigeno (Sp02 < 94%) e hipoxemia en la gasometria (Pa02 / Fi02 < 300 mm Hg), y en las
pruebas de imagen se observan consolidaciones en vidrio deslustrado, infiltrados
pulmonares intersticiales, patrén en empedrado y multiples consolidaciones parcheadas
en ambos campos pulmonares 3236, Algunas comorbilidades como la hipertension
arterial, la diabetes, la presencia de antecedentes cardiovasculares o la enfermedad
crénica respiratoria, presentan un mayor riesgo de COVID-19 grave, de necesidad de
ventilacidn mecdnica y/o de muerte 32, Los pacientes mds graves se han asociado a
recuento de linfocitos mds bajos, elevados leucocitos y de la relacién neutrdfilos-
linfocitos, ademas de menor porcentaje de monocitos, eosinéfilos y basofilos. También
se han encontrado niveles mas elevados de biomarcadores infecciosos, tales como

lactato deshidrogenasa (LDH), ferritina sérica, proteina C reactiva, procalcitonina,
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dimero-D, citoquinas inflamatorias, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), e

interleucinas como IL-6, IL-1B, IL-8, IL-10, e IL-2R 1637,

Tratamiento

Desde el inicio de la pandemia, la comunidad cientifica se ha tenido que
enfrentar a numerosas dificultades para evitar el aumento de los contagios y reducir la
mortalidad y la morbilidad de la COVID-19. Algunas de las mas importantes estan
relacionadas con el rdpido crecimiento de los casos debido a su elevada contagiosidad
38 con el aumento progresivo de fallecidos debido al desarrollo de un sindrome de
distrés respiratorio y fallo multiorgdnico, con la ausencia de tratamientos especificos y
con una evidencia cientifica insuficiente *. Muchos de los farmacos que se han propuesto
para tratar la infeccién por SARS-CoV-2 han surgido de los resultados obtenidos en las
epidemias anteriores de coronavirus, SARS-CoV y MERS-CoV 3. Entre estos fadrmacos se
encuentran agentes antivirales como lopinavir/ritonavir y remdesivir, farmacos con
efecto inmunomodulador como hidroxicloroquina y azitromicina, agentes
fundamentalmente antiinflamatorios como los corticosteroides, y otros farmacos
destinados a inhibir el efecto de la liberacidn masiva citoquinas como tocilizumab y
anakinra. También se ha empleado la terapia de plasma convaleciente y anticoagulantes
como profilaxis frente a la respuesta protrombdtica observada en el SDRA producido en

la COVID-19.
Antivirales

Lopinavir/ritonavir fue empleado con éxito durante la epidemia de SARS-CoV en
2003 y se propuso como tratamiento en la COVID-19. Sin embargo, en un ensayo clinico
posterior realizado en 199 pacientes hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2
confirmada no se demostrd eficacia, por lo que posteriormente fue retirado del

esquema habitual de tratamiento en la COVID-19 .

Remdesivir habia mostrado eficacia en el tratamiento en los coronavirus SARS-
CoV y MERS-CoV. Los estudios muestran que remdesivir consigue un potente bloqueo
sobre SARS-CoV-2 incluso con bajas concentraciones del farmaco y ensayos clinicos
posteriores han ayudado a definir mejor su utilidad, demostrando que es capaz de
reducir ligeramente la mortalidad en pacientes hospitalizados que no requieren

11



ventilacion mecénica o ECMO .
Antinflamatorios e inmunomoduladores

El uso de cloroquina como tratamiento de la infeccion SARS-CoV-2 se propuso
tras un estudio en China con 100 pacientes durante el primer brote de la enfermedad
en el que se obtuvo una reduccidon de la gravedad de la neumonia, mejoria de la
imagenes radiolégicas pulmonares, un aumento de la negativizacién del virus y un
acortamiento de la duracién de la enfermedad 4. Hidroxicloroquina es una variante de
la cloroquina que presenta menor toxicidad ocular y mayor eficacia. Estudios posteriores
no han demostrado mejoria en la mortalidad, en la necesidad de ventilacién mecanica,
ni en la estancia hospitalaria, mientras que se asocia con un aumento de los efectos
adversos, por lo que existe una evidencia fuerte en contra de su uso en el tratamiento

de la COVID-19 3°.

La azitromicina muestra actividad antiinflamatoria, induce la actividad del IFN |
(a, B) y tipo lll (IFN-A) en células de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y ha demostrado capacidad para reducir la carga viral in vitro frente a algunos
virus 39, Al inicio de la pandemia, se propuso el uso de azitromicina como tratamiento
solo o en combinacién con hidroxicloroquina. Desafortunadamente, los estudios
posteriores no apoyaron el uso de azitromicina de forma sistematica para el tratamiento
de la COVID-19 debido a la falta de eficacia y al potencial riesgo de aparicién de

resistencias bacterianas #2.

Los corticosteroides han sido empleados previamente en el tratamiento del
SDRA, sin embargo, estudios previos asociaron su uso con una mayor mortalidad y un
retraso en el aclaramiento del virus MERS-CoV en pacientes criticos 3. La experiencia
recogida en pacientes con SARS-CoV reportd una mayor incidencia de infecciones
bacterianas y fungicas, un menor aclaramiento del virus, y efectos adversos como la
psicosis, la hiperglucemia, la necrosis avascular y osteoporosis 4. A pesar de ello, se
propuso como un farmaco util en pacientes graves con ventilacién mecénica invasiva en
COVID-19 durante la fase hiperinflamatoria, utilizando dosis elevadas (1-2 mg/Kg/dia),
con resultados favorables pese a la elevada mortalidad registrada 3°. Posteriormente, se

ha demostrado que el uso de bajas dosis de metilprednisolona antes del desarrollo de
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SDRA consigue reducir la mortalidad en pacientes con COVID-19 grave **, y en julio de
2020, se publicaron los primeros resultados del ensayo clinico RECOVERY, en el que se
observé una reduccidon de la mortalidad en pacientes con COVID-19 que requerian

oxigeno o ventilacidon mecénica invasiva tratados con dexametasona “°.
Inhibidores del sindrome de liberacion de citoquinas

Los casos de COVID-19 mas graves se han relacionado con el desarrollo de una
tormenta de citoquinas y de SDRA. Por este motivo, se ha propuesto el uso de potentes

farmacos inmunomoduladores para su tratamiento.
Tocilizumab

La IL-6 ocupa un papel central en la patogénesis de la respuesta inflamatoria. La
produccién excesiva de IL-6 desencadena un conjunto de respuestas biolégicas que
contribuyen al dafio orgdnico: la maduracién de células T naive en células T efectoras, la
induccion de la expresidon del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en las
células epiteliales y el aumento de la permeabilidad de los vasos #’. Tocilizumab es un
anticuerpo monoclonal anti-IL-6 recombinante humanizado que es capaz de unirse al
receptor IL-6 tanto en su forma soluble (sIL-6R) como en su forma transmembrana (mlL-
6R) %, Al inicio de la pandemia, un estudio evalué la eficacia de tocilizumab en 21
pacientes chinos con COVID-19, obteniendo una rapida mejoria clinica en pacientes
graves y criticos, y con mejoria de la mortalidad %°. Tocilizumab ha sido objeto de
numerosos ensayos clinicos aleatorizados, y actualmente se recomienda su uso en
pacientes con COVID-19 grave. Los resultados de los estudios mostraron una reduccién
en la mortalidad y en la necesidad de ventilacion mecanica invasiva asociada a

tocilizumab en comparacién con el tratamiento estandar 3°.
Anakinra

IL-1 es una de las principales interleucinas implicadas en la respuesta
inflamatoria asociada a la inmunidad innata °°. Anakinra es un antagonista del receptor
de interleucina IL-1 que bloquea la actividad de IL-1a e IL-1B, utilizado previamente en
enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias, que ademas ha mostrado un adecuado
perfil de seguridad y una vida media corta lo que permite interrumpir el tratamiento en

caso de necesidad °l. Anakinra consigue reducir la mortalidad en pacientes
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hospitalizados con neumonia COVID-19 moderada-grave, especialmente en pacientes

con proteina C reactiva elevada >2.

Mortalidad

Las epidemias de SARS-CoV y MERS-CoV destacaron por su elevada tasa de
mortalidad, del 11% y el 40% respectivamente °3°% por lo que era previsible que el
nuevo coronavirus SARS-CoV-2 mostrara al menos un potencial similar de mortalidad.
Desde los primeros casos descritos, la COVID-19 se presentaba con un amplio espectro
de enfermedad que iba desde casos asintomaticos o con escasos sintomas, hasta un
numero variable de casos graves y muertes. Al inicio de la pandemia, se han publicado
cifras de mortalidad variables segun la poblacién de estudio, por lo general mas bajas
en asiaticos, en comparacion con paises occidentales. Asi, la mortalidad global en China
fue del 2,3%, mientras que en EEUU fue del 5,4%. La mortalidad también se ha visto
influida por el grupo de poblacidn incluida, en especial en relacién con la edad, siendo
muy superior en pacientes mayores. En China, los pacientes mayores de 80 afos
registraron una mortalidad superior al 14%, mientras que descendia a un 8% en edades
entre los 70-79 afios, y era sensiblemente mas baja en pacientes de menor edad 3*. La
mortalidad en pacientes criticos también fue muy elevada, cercana al 50% 34
Igualmente, en EEUU se reportaron cifras de mortalidad del 28% en pacientes mayores
de 80 aiios, del 16% entre los 70-79 afios, y cifras significativamente mas bajas en franjas

de edad inferiores 33.

Al igual que en otras enfermedades infecciosas con presencia de enfermos
criticos y muertes, resulta de gran interés disponer de herramientas capaces de predecir
precozmente qué pacientes van a desarrollar formas de enfermedad grave, con alto
riesgo de mortalidad. Con este objetivo, Liang W. et al. > elaboraron y validaron una
puntuacion clinica de riesgo de enfermedad critica en poblaciéon asiatica, la escala
COVID-GRAM, gracias a la cual conseguian predecir con precision qué enfermos con
COVID-19 iban a desarrollar enfermedad critica (definida como ingreso en UCI,
necesidad de VMI o muerte). Sin embargo, debido a las diferencias en la edad y la
comorbilidad entre la poblacion asiatica y las poblaciones occidentales (europea y

americana), resulta imprescindible comprobar la validez de esta herramienta en
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poblaciones no asiaticas.

Sindrome de COVID post-agudo

Tras el inicio de la pandemia, se describieron los primeros casos de pacientes con
sintomas persistentes que permanecian incluso varias semanas después del episodio
agudo de la infeccidén. Entre los mas frecuentes se incluian el cansancio, la disnea, el
dolor toracico y las artralgias °°. Los supervivientes de las anteriores epidemias de SARS-
CoV y MERS-CoV presentaron sintomas residuales, deterioro de la funcion pulmonar, de
la capacidad de ejercicio y trastornos psicolégicos incluso un afio después de la fase
aguda de la enfermedad >”°8, por lo que era probable que SARS-CoV-2 mostrara un
comportamiento similar. Se han empleado diferentes términos y diferentes formas de
definirlos, como “post-COVID condition” acufiado por la OMS >°, “long COVID”, “Post-
COVID-19 syndrome” o “Post-acute COVID-19 syndrome”, entre otros . Estos términos
hacen referencia a un conjunto de sintomas que persisten después de varias semanas
de haber superado el episodio agudo, o bien a otros nuevos que aparecen después de
la infeccién. Aunque los casos mds graves de enfermedad aguda desarrollan un
sindrome post-COVID-19 con mds frecuencia, pacientes de cualquier gravedad pueden

desarrollar sintomas residuales, que se pueden prolongar durante muchos meses .

Los mecanismos fisiopatolégicos de la COVID-19 post-aguda incluyen cambios
especificos producidos por el virus, alteraciones inmunoldgicas que desembocan en un
dano inflamatorio en respuesta a la infeccidn aguda, y secuelas habituales observadas
en el enfermo post-critico 2. En algunos pacientes, el virus puede persistir durante
meses tras el episodio agudo, lo que podria originar una respuesta inflamatoria
mantenida. Otro mecanismo implicado seria una posible disfuncion de las células T,
similar a lo observado en las enfermedades autoinmunes. En pacientes COVID-19 se ha
observado disfuncién tiroidea, lo que podria estar relacionado, a su vez, con la
fisiopatologia de la autoinmunidad de los linfocitos T. Asimismo, los linfocitos B también
pueden verse implicados en la autoinmunidad. También se ha apuntado a un fendmeno
de disbiosis intestinal persistente, consecuencia de la afectacién de la célula intestinal
por SARS-CoV-2, que podria justificar tanto los sintomas persistentes gastrointestinales

como los neuroldgicos de la COVID-19 prolongada.
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Se han propuesto algunos factores de riesgo de sindrome de COVID-19 post-
agudo, entre los que se encuentran marcadores inflamatorios, como el dimero-D, la
proteina C reactiva y la IL-6, marcadores de dafio miocardico, como la troponina T, y
otros como la linfopenia ©°. Las caracteristicas clinicas mas fuertemente asociadas a la
COVID-19 persistente son el género femenino, la presencia de mds de cinco sintomas al

inicio de la enfermedad y una mayor gravedad de la infeccién durante la fase aguda ©3.

El sintoma respiratorio mas frecuente en el sindrome de COVID-19 post-agudo
es la disnea. Algunos estudios revelan cambios fibréticos en la TC de térax ©,
alteraciones en la difusion pulmonar, hipoxemia persistente con necesidad de
oxigenoterapia y una disminucion de la distancia caminada en la prueba de la marcha
de los 6 minutos ¢, El dolor tordcico y las palpitaciones también se han descrito como
sintomas residuales tras el episodio agudo de la COVID-19. Entre los mecanismos
fisiopatoldgicos asociados al dafio cardiaco se incluyen la invasion directa del virus, el
dafio en el miocardio, en el pericardio y en los sistemas de conduccién eléctrica,
producidos por la respuesta inflamatoria, la regulacion a la baja de la ECA-2 y
alteraciones en la regulacion del eje renina angiotensina-aldosterona 6768, También se
han descrito mialgias, astenia, depresion y ansiedad, trastornos del suefio, cefalea ©°,

70 v deterioro cognitivo "%72. Se ha demostrado que SARS-CoV-2

anosmia, disgeusia
puede causar cambios en el parénquima y los vasos cerebrales, probablemente como
reflejo de una respuesta proinflamatoria y protrombética, aunque la invasion directa del
virus es otro de los posibles mecanismos implicados 7. Igualmente se han descrito
secuelas renales, endocrinoldgicas, gastrointestinales y dermatoldgicas. Existe evidencia
de invasion de SARS-CoV-2 en el parénquima renal, con presencia de necrosis tubular
aguda como hallazgo patolégico principal, lo que conlleva a un deterioro de la funcién
renal, necesidad de hemodialisis y una mayor mortalidad en este grupo de pacientes,
especialmente en enfermos de cuidados criticos 74. Se han descrito casos de cetoacidosis
diabética en pacientes sin diabetes mellitus conocida semanas o meses después de la
resolucién de los sintomas de COVID-19 7. Y un estudio publicado por el grupo de
investigacion de Alicante, COVID19-ALC, encontrd niveles bajos de testosterona en

pacientes con una peor calidad de vida relacionada con la salud a las 8-12 semanas post-

COVID, como consecuencia probablemente del dafio del virus sobre el eje hipdfisis-
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gonadal masculino 7®.

La COVID-19 en el Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante

El 31 de diciembre de 2019, se notificd un aumento repentino de casos de
neumonia en la ciudad china de Wuhan. EI 5 de enero de 2020, un total de 44 neumonias
fueron atribuidas a un patégeno no conocido hasta ese momento. Dos dias después, el
7 de enero, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) anuncié que habian identificado
un nuevo coronavirus, que posteriormente pasd a ser denominado SARS-CoV-2. El 13 de
enero, se notificd en Tailandia el primer caso fuera de China. El 30 de enero, la OMS
reportd un total de 7818 casos a nivel mundial, afectando a 18 paises, y se habian
contabilizado 170 muertes en China *. El virus se extendié con gran rapidez por todo el
mundo y el 11 de marzo la OMS declard la situacion de pandemia mundial. El 31 de
enero se detectd el primer caso en Espafia, en La Gomera, y aproximadamente tres
meses después de la aparicion de los primeros casos en Wuhan se identifico el primer
caso de COVID-19 en Alicante. En septiembre de 2020, en Espafia se habian registrado

casi 5 millones de casos y habia provocado mds de 86 mil muertes (figura 7).

Figura 7. Linea del tiempo del brote de la infeccion por SARS-CoV-2 desde su origen hasta su llegada a
Alicante.
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no conocido. Wuhan

(China)

El 9 de marzo de 2020 ingresé el primer paciente con infeccidn por SARS-CoV-2
en el Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante. Se trataba de un paciente de
mediana edad, con antecedente de tabaquismo e hipertension arterial que presentaba

fiebre, tos, disnea e infiltrados pulmonares periféricos en la radiografia de térax. En los
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dias sucesivos se fueron incrementando los ingresos por neumonia COVID-19 hasta
alcanzar una tasa maxima de 24 hospitalizaciones al dia entre los dias 21 y 23 de marzo

(figura 8).

Los casos se multiplicaron en apenas dos semanas, llegando a alcanzar un
maximo de 150 pacientes ingresados con neumonia COVID-19 grave en sala
convencional y varias decenas mas en las unidades de cuidados intensivos. Este rapido
incremento de los ingresos obligd a realizar una reorganizacién en el funcionamiento
del hospital a todos los niveles. Se suspendieron las cirugias programadas y las consultas
externas presenciales, que pasaron a ser prioritariamente telematicas. Las plantas de
hospitalizacién convencionales se transformaron en “plantas COVID” para el cuidado de
los enfermos aislados, y se ampliaron las plantillas con nuevo personal sanitario: mayor
dotacion de enfermeria, auxiliares de enfermeria y médicos. Los servicios centrales tales
como Medicina Preventiva, Radiologia, Microbiologia, Analisis Clinicos o Anatomia
Patoldgica adaptaron su actividad a las nuevas necesidades. Los servicios de Medicina
Intensiva y Anestesiologia dedicaron todos sus recursos a atender a estos enfermos
hasta agotar su capacidad, por lo que tuvieron que habilitar espacios adicionales, como
quiréfanos y salas adyacentes; y el Servicio de Urgencias modificd su protocolo habitual
de actuacion para hacer frente a la fuerte demanda de pacientes con sospecha de
COVID-19. Paralelamente a esta transformacidn, los servicios médicos encabezados por
Enfermedades Infecciosas, Medicina Interna y Neumologia, junto con Urgencias,
Servicios Centrales y Cuidados Intensivos, se organizaron para elaborar e implantar un
protocolo de diagndstico y manejo de los pacientes COVID-19 hospitalizados, desde su
atencidn en Urgencias hasta el alta al domicilio y su seguimiento posterior. El equipo
COVID se reunia diariamente tras la jornada de la mafiana para discutir el manejo
terapéutico de los casos mas graves y coordinar la entrada y salida en las Unidades de
Cuidados Intensivos y la emergente Unidad de Cuidados Respiratorios Intermedios.
Paralelamente a la transformacion sanitaria que sufrio el Hospital General Universitario

Dr. Balmis de Alicante, se constituyd un comité de investigacién COVID-19 y un equipo
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estadistico dentro del grupo de investigacién del HGUA, COVID-ALC research group.

Figura 8. Curva epidemioldgica de los ingresos hospitalarios de la primera ola de COVID-19 en el Hospital
General Universitario Dr. Balmis de Alicante.
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Justificacion de la tesis

Pocos meses después de la irrupcién de un nuevo coronavirus en China, la
enfermedad se habia extendido por todo el mundo, y el conocimiento cientifico de la
enfermedad todavia era muy escaso y de baja calidad. En marzo de 2020, la OMS declaré
la situacion de pandemia mundial, con millones de infectados y una tasa de mortalidad
muy elevada, y se inicid la primera ola de contagios de COVID-19 en la ciudad de Alicante
(sureste de Espafia). En ese momento, todavia no se conocian completamente y con
seguridad los mecanismos de propagacién del virus, las medidas mas eficaces para evitar
el contagio, la eficacia de los tratamientos que habian servido en anteriores brotes de
coronavirus, no existian nuevos tratamientos especificos para SARS-CoV-2 capaces de
reducir la virulencia de la enfermedad vy, por supuesto, no existian vacunas frente a
SARS-CoV-2 y no se conocian las estrategias mas viables para el control de la
enfermedad. Mientras se estaban iniciando los primeros ensayos clinicos de los
tratamientos disponibles en ese momento, resultaba de gran interés cientifico recoger

nuestra experiencia en relacién al comportamiento del virus en los diferentes grupos de

edad y comorbilidad, asi como la mortalidad, los factores de riesgo y la respuesta a los
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tratamientos recomendados en ese momento por la comunidad cientifica.

Esta tesis reune los resultados mas relevantes de la cohorte de pacientes
hospitalizados en el HGUA durante la primera ola de la pandemia. Los resultados
incluyen: (1) las caracteristicas clinicas de la cohorte, los tratamientos empleados, la
evolucién, las complicaciones y la mortalidad; (2) un andlisis de la validez de una escala
asiatica de prondstico de enfermedad critica, especifica de COVID-19, en nuestra
poblacion europea; (3) la experiencia obtenida en un subgrupo de pacientes de mayor
gravedad tratados con tocilizumab; y (4) la descripcidn y el andlisis de las secuelas

clinicas a medio plazo en los supervivientes.
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HIPOTESIS

Existirdn caracteristicas clinicas diferenciales en los pacientes con COVID-19 que
estaran asociadas a una peor evolucién y mayor mortalidad, especialmente en
aquellos con una baja expectativa de vida previa a la infeccién (ancianos con
elevado numero de comorbilidades o con enfermedad previa avanzada e

irreversible).

La escala prondstica COVID-GRAM, previamente validada en pacientes con
COVID-19 en China, no serd completamente aplicable en poblacion

mediterranea, debido a diferencias importantes en la edad y la comorbilidad.

El tratamiento con tocilizumab, un antagonista de los receptores de la
interleucina 6, impactara favorablemente en la evolucién clinica de los pacientes

COVID-19 que experimenten una respuesta inflamatoria intensa.
Los enfermos con COVID-19 grave padeceran sintomas residuales y/o trastornos

funcionales durante mas tiempo, tras superar la fase aguda de la infeccidn, que

aquellos con enfermedad leve.
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OBJETIVOS

Analizar el impacto de un enfoque categorizado segln el manejo terapéutico en
la mortalidad e ingreso en UCI, y los factores de riesgo de mortalidad en
pacientes hospitalizados por neumonia COVID-19 en el Hospital General

Universitario Dr. Balmis de Alicante.

Evaluar la validez externa de la escala de riesgo clinico ‘COVID-GRAM’ de
prediccién de enfermedad critica, desarrollada en poblacién asidtica, en una

cohorte de pacientes ingresados con COVID-19 en el HGUA.

Describir la experiencia clinica con tocilizumab en pacientes hospitalizados por
neumonia COVID-19 en el HGUA durante la primera ola de la pandemia, y
determinar los predictores de mortalidad, ingreso en UCI e intubacion

orotraqueal en el seguimiento.

Analizar los sintomas persistentes a medio plazo en pacientes recuperados de
COVID-19 a través de una evaluacién clinica integral y estructurada, asi como
evaluar los factores predictores del sindrome de COVID-19 post-agudo en la fase

aguda de la infeccidn.
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V.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se divide en una PARTE RETROSPECTIVA, en la que se analizan los
resultados clinicos mas relevantes de los pacientes hospitalizados con neumonia COVID-
19 grave durante la primera ola de la pandemia, y una PARTE PROSPECTIVA en la que se

evallan las secuelas clinicas a medio plazo tras la fase aguda de la COVID-19 (figura 9).

Figura 9. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio (parte retrospectiva y parte
prospectiva).

Pacientes atendidos en Servicio Urgencias
del HGUA por sospecha de COVID-19

A 4

COVID-19 confirmada*

v \ 4 v

NO NEUMONIA NEUMONIA LEVE
Alta a domicilio con seguimiento Alta a domicilio con
por Atencidn Primaria seguimiento por UHD

NEUMONIA GRAVE
Ingreso hospitalario 9

(*) Pacientes incluidos en la parte prospectiva del estudio.

(1) Pacientes incluidos en la parte retrospectiva del estudio.

HGUA: Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante; COVID-19: enfermedad por el coronavirus
SARS-CoV-2; UHD: Unidad de Hospitalizaciéon a Domicilio.

PARTE RETROSPECTIVA

Diseio

Estudio de cohortes retrospectivo que cumple con los principios éticos de la
Declaracién de Helsinki 77. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacidn
(CEIm) del Instituto de Investigacion Sanitaria y Biomédica de Alicante (ISABIAL) (niUmero

de referencia CEIm P12020-056; numero de referencia ISABIAL 200145) (Anexo 14).

Cohorte de estudio

En la parte retrospectiva, se incluyen pacientes ingresados con neumonia grave
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por SARS-CoV-2 confirmada mediante Reverse transcription polymerase chain reaction
(RT-PCR) positiva en una muestra bioldgica, fundamentalmente en aspirado
nasofaringeo, o con alta sospecha de COVID-19 a pesar de PCR negativas de forma
repetida, entre el 3 de marzo y el 2 de mayo de 2020 en el HGUA. El registro de pacientes
incluidos se realizé con los datos facilitados por el Servicio de Admisién vy
Documentacién clinica, el Departamento de Microbiologia y el Servicio de Medicina
Preventiva del HGUA. Desde el Servicio de Urgencias estaba indicado el ingreso

hospitalario cuando cumplia alguno de los tres criterios:

1. Sintomas graves y/o con una situacion clinica precaria,
2. Hipoxemia (SatO2 < 94%, Pa0O2 / FiO2 < 300 mm Hg), o

3. Infiltrados pulmonares extensos (multilobares o bilaterales).

Categorizacion de la cohorte

Los pacientes fueron categorizados en dos grupos: pacientes con opcién a
cuidados terapéuticos maximos (CTM) y pacientes con limitacién al esfuerzo terapéutico
(LET). La decisidon de pertenecer al grupo de LET fue tomada conjuntamente entre el
facultativo responsable y la familia, y se reservd para pacientes con una baja expectativa
de vida, edad avanzada y elevada comorbilidad, o en aquellos con enfermedad previa
extremadamente grave o enfermedad avanzada e irreversible. La principal diferencia en
relacion al manejo terapéutico entre ambos grupos, fue que en los pacientes con LET no

se considerd la opcion de ingreso en la UCI ni de intubacidn orotraqueal (I0T).

Equipo COVID

Formado por una representacion de médicos de los servicios de Enfermedades
Infecciosas, Medicina Interna y Neumologia junto con otras especialidades médicas
implicadas en la atencién de los pacientes COVID-19 hospitalizados. Se convocaron
reuniones diarias en las que el equipo COVID discutia junto con Medicina Intensiva y

Anestesiologia, el tratamiento mas adecuado para los casos mas graves.
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Protocolo de manejo terapéutico

Las decisiones sobre el tratamiento en los pacientes COVID-19 hospitalizados se
tomaron de acuerdo con un protocolo local, consensuado y actualizado segun las
recomendaciones internacionales de expertos y la evidencia cientifica mas reciente del

momento, accesible desde internet (tabla 1).

Tabla 1. Recomendaciones de tratamiento para pacientes con diagndstico confirmado de COVID-19 o
con alta sospecha clinica, version 1.0, del 18 de marzo de 2020.

Infeccion respiratoria sin

, Observacion
neumonia

Pacientes
ambulatorios

Infeccion respiratoria sin

, - Observacion e individualizar el tratamiento
neumonia+comorbilidad

Lopinavir/ritonavir (Kaletra®) 2 comprimidos de 200 mg/50 mg cada
12 horas via oral. Utilizar la solucién (5 mL/12 h) en pacientes con

Neumonia en paciente no  jmposibilidad de deglucién
graves, menor de 65 afios,

sin comorbilidad

+

Hidroxicloroquina 400 mg/12 h (dosis 1), seguido de 200 mg/12 h via
oral
Lopinavir/ritonavir (Kaletra®) 2 comprimidos de 200 mg/50 mg cada
12 horas via oral. Utilizar la solucién (5 mL/12 h) en pacientes con
imposibilidad de deglucion

Neumonia en paciente +

grave, mayor de 65 afios o Hidroxicloroquina 400 mg/12 h (dosis 1), seguido de 200 mg/12 h via
Pacientes con comorbilidad oral

ingresados +/-
Valorar interferdn beta 1b (Betaferon®) 250 mg/48 h sc
Solicitud de remdesivir: 200 mg/d (dosis 1), seguido de 100 g/d (dosis

2-dosis 10)
Progresion de insuficiencia y mientras mantener lopinavir/ritonavir + hidroxicloroquina +
respiratoria interferon beta 1b

una vez se disponga de remdesivir suspender lopinavir/ritonavir +
interferon beta 1b

Afadir tocilizumab 400 mg iv dosis Unica. Valorad nueva
administracion a las 12 h seguin evolucion (maximo 3
administraciones) + metilprednisolona 1-2 mg/kg/dia durante 5 dias

Si distrés respiratorio e I0OT
(uci)
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En el anexo 5 se presenta la versidn 6.0 de las actualizaciones del protocolo. En
los anexos 6 al 10 se presentan los protocolos para la tromboprofilaxis, el cribado de
VHB, la terapia de soporte respiratorio, la sedacion paliativa y la vigilancia del intervalo

QT en pacientes que recibieron tratamiento con azitromicina e hidroxicloroquina.

Tratamiento farmacoldégico

El esquema de tratamiento farmacoldégico incluia el uso de hidroxicloroquina,
azitromicina y lopinavir/ritonavir como tratamiento estandar, de acuerdo con las

recomendaciones de nuestro protocolo local (tabla 1).

El uso de otros tratamientos como tocilizumab, anakinra, corticoides sistémicos
e inmunoglobulinas se reservaba para los casos mas graves y su indicacion era discutida

en reuniones diarias organizadas por el equipo COVID.

Criterios de indicacion de tocilizumab

El tratamiento con tocilizumab estaba indicado en pacientes con:

1. Rapida progresion del fallo respiratorio.

2. Respuesta inflamatoria sistémica grave (IL-6 > 40 pg/mL, ferritina > 1000
mg/L, proteina C reactiva > 5 mg/dL, recuento de linfocitos < 900
células/mm3, lactato deshidrogenasa > 300U/L y/o dimero-D > 500 pg/mL).

3. Progresion radioldgica significativa.

Variables y recogida de datos

Los datos fueron extraidos de forma retrospectiva de la historia clinica

electronica.

a. Variables explicativas:

e Demogrificas:
o Edad: anos.

o Género: hombre; mujer.
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o Paciente institucionalizado: si; no.

o Personal sanitario: si; no.

o Neumonia COVID-19 nosocomial (definida como aquella en la que los
sintomas comienzan a partir de los 7 dias posteriores al ingreso previo o
se inician a partir del séptimo dia del ingreso actual): si; no.

Antropométricas:

o Peso: Kg.

o Talla: metros.

o Indice de masa corporal (IMC): Kg/m?2.

Habitos toxicos:

o Tabaquismo: si; no.

o Enolismo: si; no.

o Consumo de otras drogas: si; no.

Comorbilidades:

o Hipertension arterial (HTA): si; no.

o Diabetes mellitus (DM): si; no.

o Obesidad (definido como un IMC > 30 Kg/m?): si; no.

o Enfermedad cardiovascular: si; no.

o Enfermedad pulmonar obstructiva crénica: si; no.

o Indice de Charlson de comorbilidades 78: puntos.

o Supervivencia estimada a los 10 afos derivada del indice del Charlson: %.

o Antecedente de cancer: si; no.

Empleo habitual de farmacos:

o Antihipertensivos: si; no.

o Anticoagulantes: si; no.

o Inmunosupresores: si; no.

Clinicas. Sintomas y signos:

o Disnea: si; no.

o Tos: si; no.

o Fiebre:si; no.

o Expectoracion: si; no.
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o Hemoptisis: si; no.

o Astenia: si; no.

o Mialgias/artralgias: si; no.

o Anosmia: si; no.

o Cefalea: si; no.

o Confusidn: si; no.

o Diarrea: si; no.

o Constantes (la primera determinacién en urgencias):

Temperatura corporal: si; no.

Saturacién de oxigeno: 0-100%.

Frecuencia respiratoria: respiraciones por minuto.
Frecuencia cardiaca: latidos por minuto.

Tensidn arterial sistdlica y diastdlica: mm Hg.

o CURB-65: 0-5 puntos.

e Analiticas:

o Hemograma y bioquimica en urgencias:

Leucocitos: recuento por 103 mm3.
Neutrdfilos: recuento por 103 mm3.
Linfocitos: recuento por 103 mm?3.
Plaquetas: recuento por 10> mm?3.

Filtrado glomerular (FG) 7°: mL/min/m?2.
Ferritina: mg/L.

Urea: mg/dL.

Bilirrubina total: umol/L.

Aspartato aminotransferasa (AST o GOT): U/L.
Alanina aminotransferasa (ALT o GPT): U/L.
Creatina-quinasa (CK): U/L.

Procalcitonina: ng/mL.

Proteina C reactiva: mg/dL.

Lactato deshidrogenasa (LDH): U/L.

Troponina T: ng/L.



Péptido natriurético cerebral (pro-BNP): pg/mL.
Dimero-D: mg/mL.

Pa0; / FiO2: mm Hg.

o Hemograma y bioquimica el primer dia de hospitalizacién y en dias

sucesivos:

Filtrado glomerular: mL/min/m?.
Ferritina: mg/L.

GOT: U/L.

GPT: U/L.

CK: U/L.

Proteina C reactiva: mg/dL.
Pro-BNP: pg/mL.

Troponina T: ng/L.
Procalcitonina: ng/mL.

LDH: U/L.

Linfocitos: recuento por 103 mm?3.
Plaquetas: recuento por 10> mm?3.
Dimero-D: mg/mL.

IL-6: pg/mL.

e Radioldgicas (en radiografia de térax o tomografia computarizada de torax):

o Distribucion de los infiltrados pulmonares: unilaterales; bilaterales.

o Extension de los infiltrados pulmonares: < 50% de los campos

pulmonares; > 50% de los campos pulmonares.

e Evolutivas:

o Tratamiento empleado:

Hidroxicloroquina: si; no.
Azitromicina: si; no.
Ceftriaxona: si; no.

Terapia antirretroviral: si; no.
Heparina: si; no.

Tocilizumab: si; no.
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e Numeror de dosis de tocilizumab administradas: valor.
e Corticoides: si; no.
e Diuréticos: si; no.
e Oxigeno de alto flujo: si; no.
e Presién positiva continua en via aérea (CPAP) o presion positiva
bi-nivel en la via aérea (BiPAP): CPAP; BIPAP; no.
e Respuesta precoz a tocilizumab:

o La respuesta precoz a tocilizumab constituye la principal variable

explicativa en el analisis del subgrupo de pacientes tratados con
tocilizumab, y fue definida por acuerdo de los investigadores como la
respuesta observada dentro de las primeras 72 horas tras su infusién. Se
considera “respuesta a tocilizumab” a la ausencia de progresion o la
presencia de mejoria en alguna de las siguientes categorias:
e Respiratoria: menor requerimiento de oxigeno y/o menor
frecuencia respiratoria.
e Inflamatoria: mejoria en parametros inflamatorios (2 o mas de los
siguientes): Proteina C reactiva, ferritina, LDH y dimero-D.
e C(linica: mejoria clinica referida por el paciente y el médico
responsable, recogida en la historia clinica electrdnica.
o Se exploraron también combinaciones entre la respuesta respiratoria e
inflamatoriay la respuesta obtenida a través de la puntuacion en la escala
de Brescia: Brescia COVID Respiratory Severity Scale (BCRSS) 8.
e Puntuacién en la escala de riesgo COVID-GRAM:
o Los autores de esta escala de riesgo ¥ proporcionan una herramienta de
calculo para obtener una puntuacién basada en un conjunto de 10

parametros clinicos o variables:

Variable Coeficiente (B) Valor
Radiografia térax anormal 1,2205 0 (no); 1 (sf)
Edad 0,0276 0-100 afios
Hemoptisis 1,5160 0 (no); 1 (si)
Disnea 0,6320 0 (no); 1 (si)
Confusién 1,5494 0 (no); 1 (sf)
Numero comorbilidades 0,4668 0-5



Historia de cancer 1,4037 0 (no); 1 (sf)

Cociente neutrdfilos/linfocitos 0,0562 0-80
Lactato deshidrogenasa 0,0024 0-1500 U/L
Bilirrubina directa 0,1376 0-24 umol/L

o La puntuacidn total se obtiene mediante la ecuacidn:

X=-6,6127 + X (B*valor)

o La probabilidad de “enfermedad critica” estimada se calcula mediante la

expresion:

Probabilidad (P) = exp (X) / (1 +exp(X))

o El riesgo se clasifica en 3 categorias, en funcién de la probabilidad (P)
obtenida en la escala COVID-GRAM:
e Riesgo bajo: P=(0,7% - 7,3%)
e Riesgo moderado: P =[7,3% - 59,3%)

e Riesgo alto: P>59,3%

b. Variables de resultado:

Objetivo numero 1:

Analizar el impacto de un enfoque categorizado seglin el manejo terapéutico en la
mortalidad e ingreso en UCI, y los factores de riesgo de mortalidad en pacientes
hospitalizados por neumonia COVID-19 en el Hospital General Universitario Dr.

Balmis de Alicante.

1. Mortalidad por cualquier causa.

2. Ingreso en UCl e IOT.

Objetivo numero 2:

Evaluar la validez externa de la escala de riesgo clinico COVID-GRAM, de prediccion
de enfermedad critica, en una cohorte de pacientes ingresados por COVID-19 en el

HGUA
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1. “Enfermedad critica”, definida como un compuesto de ingreso en UCI,

VMI o muerte.

Objetivo numero 3:

Describir la experiencia clinica inicial con tocilizumab en pacientes con neumonia
COVID-19 grave y determinar los predictores de mortalidad, ingreso en UCI e

intubacién orotraqueal en el seguimiento

1. Mortalidad por cualquier causa.
2. La estancia hospitalaria y en UCI.

3. Los eventos adversos asociados a tocilizumab.

Andalisis estadistico

Las variables categoricas se expresan mediante frecuencia en porcentaje (%) y

las variables continuas mediante la mediana y el rango intercuartilico (IQR).

Para el andlisis de asociacidn y de regresidn logistica, se categorizan las variables
continuas empleando el percentil 75 para mostrar el efecto de los valores extremos de
las variables. En el recuento de linfocitos, se utiliza el percentil 25 como marcador de
gravedad. Determinadas variables se categorizan usando valores estandar establecidos
en la literatura cientifica: edad > 65 afnos, indice comorbilidad de Charlson 2 3, filtrado
glomerular < 60 mL/min/1,73 m? (férmula CKD-EPI) 7°, oximetria < 94%, Pa02 / FiO2 <
300 mm Hg, CURB65 2= 3, tensidn arterial sistdlica y diastélica < 100 y 60 mm Hg

respectivamente, frecuencia cardiaca > 100 Ipm y frecuencia respiratoria > 24 rpm.

Los andlisis de comparaciéon de grupos se realizan mediante el test de chi-

cuadrado (x?), el test U mann-Whitney y el test exacto de Fisher.

Andlisis de los factores de riesgo: para obtener los factores de riesgo de los
resultados mds relevantes (mortalidad, ingreso en UCI, intubacién orotraqueal), primero

se evalla la asociacién de cada una de las variables explicativas mediante modelos de
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regresion logistica simple. Posteriormente, se construyen modelos de regresion logistica
multiple con aquellas variables que muestran una asociacion significativa (p < 0,05) en
los modelos univariados. Se descartan aquellas covariables que muestran una
correlacién muy elevada, las que tienen > 20% de valores perdidos y aquellas con un
numero de eventos demasiado pequefio para calcular las odds ratio (OR). De cada uno
de los factores de riesgo se obtiene la OR con el correspondiente intervalo de confianza

del 95% (IC 95%).

Para el analisis de los factores de riesgo de mortalidad en el subgrupo de
pacientes tratados con tocilizumab se han incluido modelos univariados con una p <
0,100 por su cercania a la significacién estadistica, debido a que el numero inicial de
pacientes es menor. Con esto se intenta evitar descartar variables que por su escaso

numero no alcanzan la significacion estadistica.

Los modelos se consideran validos si las pérdidas de casos son inferiores al 20 %

de la poblacién de estudio.

Para el analisis de la validez de la escala prondstica COVID-GRAM, se ordena la
muestra segun la puntuacién obtenida y se agrupan en quintiles, de los cuales se obtiene
la probabilidad de “enfermedad critica”. El nUmero de pacientes con enfermedad critica
obtenido se compara con el observado mediante el test de x%. La precision de la escala
se evaliua mediante el analisis del area bajo la curva (AUC) de las curvas ROC (Receiver

Operating Characteristic curve).

Todos los analisis se realizaron con el software estadistico SPSS v25 (IBM, NY). El

nivel de significacion se establecié en una p < 0,050.

PARTE PROSPECTIVA:

Diserio del estudio y pacientes

Estudio de cohortes prospectivo de pacientes con COVID-19 atendidos en el
Servicio de Urgencias del HGUA entre el 27 de febrero y el 29 de abril de 2020, con

infeccion SARS-CoV-2 confirmada mediante RT-PCR en aspirado nasofaringeo o en
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muestras del tracto respiratorio inferior o seroconversién frente al SARS-CoV-2. Se
requirio la firma del consentimiento informado y el estudio fue aceptado por el CEIm de
ISABIAL (nimero de referencia CEIm P12020-197; nimero de referencia ISABIAL 200379)

(Anexo 15), y cumple con los principios de la Declaracion de Helsinki.

A todos los pacientes se les ofrecio seguimiento por un equipo médico de COVID-
19 entre las semanas 10 y 14 tras el alta hospitalaria o tras el control ambulatorio del
episodio agudo (anexo 11). Se realizd una visita médica integral y estructurada que
incluia el examen médico, una analitica de sangre, una radiografia de térax, un estudio
de funcién pulmonar y un cuestionario de calidad de vida, el EuroQol, visual analogue

scale, (VAS) (anexo 13).

Aquellos sujetos con sintomas residuales significativos fueron remitidos para
seguimiento por el especialista correspondiente, para un control posterior entre las

semanas 16 y 18.

Clasificacion de los pacientes

Los pacientes fueron clasificados segun la gravedad de la COVID-19 en neumonia
grave (aquellos que fueron hospitalizados), neumonia leve (los que hicieron seguimiento
en el domicilio a través de la Unidad de Hospitalizacién a Domicilio, UHD), y los pacientes

sin neumonia, que recibieron seguimiento por Atencion Primaria.

Variables

a. Variables explicativas

Las caracteristicas generales de la poblacidn de estudio y los datos de la fase

aguda de la infeccidn se obtuvieron de la historia clinica electrdnica.

Se recogieron variables clinicas de forma prospectiva de acuerdo con un

protocolo (anexo 12) en la primera visita de seguimiento, en el que se incluyeron:

e Antecedentes:

o Antecedentes familiares de fibrosis pulmonar: si; no.

38



o Profesidn: texto.
o Tabaquismo: Fumador (si; no), Exftumador (si; no), Afios/paquete (valor),
Nunca fumador (si; no).
o DM:si, no.
o HTA: si; no.
o Dislipemia: si; no.
e Tratamiento tras el alta de la COVID-19:
o Heparina de bajo peso molecular: si; no.
o Antihipertensivos: antagonistas de los receptores de angiotensina 2 (si;
no), inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (si; no).
o Broncodilatadores: si; no.
o Oxigeno domiciliario: si; no.
e Sintomas:
o Dias de sintomas tras el alta: valor.
o Astenia: si; no.
o Anorexia: si; no.
o Cansancio: si; no.
o Debilidad: si; no.
o Perdida de peso: si; no.
o Dolor: si; no.
o Cefalea: si; no.
o Perdida memoria: si; no.
o Deterioro cognitivo: si; no.
o Tos seca: si; no.
o Tos productiva: si; no.
o Disnea: si; no.
o Disnea segun MRC modificada: valor 0-4.
o Fiebre:si; no.
o Artromialgias: si; no.
o Anosmia-ageusia: si; no.

o Nauseas-diarrea: si; no.
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o Otras: texto.
e Exploracion fisica:

o Género: hombre; mujer.

o Peso: Kg.

o Talla: metros.

o Peso habitual: Kg.

o SatO2: 0-100%.

o FR:respiraciones por minuto.

o FC: latidos por minuto.

o TASyTAD: mm Hg.

o Crepitantes en la auscultacion pulmonar: si; no.
e Encuesta de calidad de vida:

o Puntuacién en la escala analégica visual EQ-5D-5L (EuroQolL VAS) previa

a la infeccién COVID y en la primera visita de seguimiento: 0-100 puntos.

En la visita de seguimiento, la radiografia de térax fue evaluada por un radiélogo
especializado en patologia toracica sin conocer ninguna caracteristica clinica del
paciente, quien le asignd una puntuacién de acuerdo a la clasificacidn propuesta, en la
que se define como radiografia de térax patolégica una puntuacién > 2 81, Para evaluar
la funcién pulmonar se realizé una espirometria forzada, de acuerdo con las
recomendaciones de la American Thoracic Society y la European Respiratory Society
(ATS/ERS) 82, y se usaron los valores de referencia de la Global Lung Function Initiative

de 2012 %,

b. Variables de resultado

Objetivo numero 4:

Analizar los sintomas persistentes a medio plazo en pacientes recuperados de
COVID-19 a través de una evaluacion clinica integral y estructurada y evaluar los
predictores del sindrome de COVID-19 post-agudo (SCP) en la fase aguda de la

infeccion.
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1. Variable principal:

e Sindrome COVID-19 post-agudo que se define como la presencia de
alguno de los siguientes:
o Al menos un sintoma relevante (de los recogidos en la historia
protocolizada), o
o Alteraciones en la espirometria (patron obstructivo, restrictivo o
mixto 83), o
o Alteraciones radiolégicas significativas (puntuacién > 2 en la

radiografia de tdrax 81).

2. Variable secundaria:
e Cambios en la calidad de vida relacionados con la COVID-19, medidas

mediante la escala EuroQol VAS.

Andalisis estadistico

Se obtiene la incidencia acumulada (con su IC 95%) del SCP y de cada una de sus
categorias (clinica, funcional respiratoria y radioldgica) en todos los pacientes incluidos

y en el subgrupo de pacientes con neumonia COVID-19 grave.

Para el analisis de asociacidon entre las variables explicativas (incluida la gravedad
de la enfermedad), y el SCP y sus componentes, se utiliza el test de x> en modelos

univariados.

Para evaluar los factores de riesgo de SCP, se construyen modelos de regresiéon
logistica multiple con aquellas variables explicativas con significacidon estadistica (p <

0,05) en los andlisis univariados y se obtiene la OR (IC 95%).

Todos los analisis se realizaron con el software estadistico SPSS v25 (IBM, NY). El

nivel de significacion se establecié en una p < 0,050.
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V.

RESULTADOS

PARTE RETROSPECTIVA:

Objetivo numero 1

Analizar el impacto de un enfoque categorizado segin el manejo terapéutico en la
mortalidad e ingreso en UCI, y los factores de riesgo de mortalidad en pacientes
hospitalizados por neumonia COVID-19 en el Hospital General Universitario Dr. Balmis de

Alicante.

ARTICULO:

Andrés M, Leon-Ramirez JM, Moreno-Perez O, et al. Fatality and risk features for
prognosis in COVID-19 according to the care approach - a retrospective cohort
study. PLoS One. 2021;16:e0248869.

Entre el 3 de marzo y el 2 de mayo de 2020, fueron hospitalizados en el HGUA
306 pacientes con neumonia COVID-19 grave, 7 de los cuales reingresaron y no hubo
ninguna pérdida de seguimiento (figura 10). La mediana de estancia hospitalaria fue de

9 dias (5-14) y la de seguimiento de 43 dias (33-48).

En la tabla 2 se presentan las caracteristicas clinicas y demograficas de la
poblacién de estudio, formada mayoritariamente por pacientes de mediana edad, sin
diferencias en cuanto a género, siendo el 91,8% de raza caucasica, con elevada
comorbilidad, que presentaban marcadores inflamatorios elevados y linfopenia y, hasta
una cuarta parte de ellos, con presencia de infiltrados pulmonares extensos (> 50% de

los campos pulmonares).

Un 77,8% (238 pacientes) pertenecian al grupo con cuidados terapéuticos
maximos (CTM) y el restante 22,2% al grupo con limitacidn del esfuerzo terapéutico
(LET). Ambos subgrupos presentaron diferencias importantes en cuanto a numero de
comorbilidades y presentacion clinica. Los pacientes con LET sufrieron un deterioro mas

rapido y una mayor elevacion de los marcadores de afectacion cardiaca, sin diferencias
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en los marcadores inflamatorios (tabla 2).

Figura 10. Diagrama de flujo de los pacientes atendidos en el Hospital General Universitario Dr. Balmis
de Alicante durante la primera ola de la pandemia, desde el 3 de marzo al 2 de mayo de 2020.

Pacientes COVID-19 confirmada *

n=>516
Seguimiento domiciliario (Unidad
> Hospitalizacién a Domicilio)
n=210
\ 4
Ingreso hospitalario #
n =306
CATEGORIZACION SEGUN ENFOQUE TERAPEUTICO:

. Cuidados terapéuticos maximos (CTM) n=238
. Limitacion al esfuerzo terapéutico (LET) n=68

EXITUS (Total = 46)

1. SEGUN ENFOQUE TERAPEUTICO:
. LET n=33
. CTM n=13

2. SEGUN LA CAUSA DEL EXITUS:
. Relacionada con la COVID-19 n
. Neumonia asociada a VM n=6
. Infecciones concurrentes n=6
. Parada cardiaca en IOT dificil n=1

4

v

FIN DEL SEGUIMIENTO (43 dias):

*  Alta a domicilio n =244
. Permanecen hospitalizados n=16
. Pérdidas de seguimiento n=0

* Caso confirmado: RT-PCR para SARS-CoV-2 positiva o alta sospecha clinica a pesar de repetidas RT-
PCR negativas.

“iCriterios de ingreso (al menos uno de los siguientes): 1. Sintomas graves y/o con una situacién clinica
precaria; 2. Hipoxemia (SatO2 < 94%, PaO: / FiO2< 300 mm Hg); o 3. Infiltrados pulmonares extensos.
(multilobares o bilaterales).
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Tabla 2. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio y comparacion segtn el enfoque

terapéutico.

Poblacion total

Cuidados terapéuticos

Limitacion al esfuerzo

[n=306] mdximos [n=238] terapéutico [n=68]

Demograficas
Edad (mediana), afios 65,0 (51,0-77,0) 60,5 (46,0-71,0) 87,0 (79,0-90,0) <0,001
Edad (cuartiles), %
-Q1 (<51,0) 23,9 30,3 1,5 <0,001
-Q2 (51,0-64,9) 25,8 32,4 2,9
-Q3 (65,0-76,9) 24,8 27,7 14,7
-Q4 (277,0) 25,5 9,7 80,9
Hombres, % 57,8 59,7 51,5 ,228
Nosocomial, % 5,6 3,4 13,2 ,004
Institucionalizado, % 7,2 0,4 30,9 <0,001
Personal sanitario, % 9,2 11,8 0,0 ,003
Comorbilidades
Hipertension arterial, % 49,2 40,9 77,9 <0,001
Diabetes, % 22,0 18,1 35,3 ,003
indice masa corporal, kg/m2 27,4 (24,2-31,6) 27,5 (24,4-31,6) 26,7 (23,9-31,1) ,339
Obesidad, % 34,3 34,7 32,7 ,790
Enfermedad cardiovascular, % 16,2 10,1 37,7 <0,001
Enfermedad respiratoria crénica, % 19,9 16,2 32,4 ,003
Inmunosupresién, % 6,9 8,4 1,5 ,055
indice comorbilidad de Charlson 3,0(1,0-5,0) 2,0 (1,0-4,0) 7,0(6,0-9,0) <0,001
indice Charlson 23, % 53,3 40,3 98,5 <0,001
Supervivencia esperada a 10 afios? 77,5 (21,0-95,9) 90,2 (53,4-95,9) 0,0(0,0-2,3) <0,001
Presentacion clinica
Duracién sintomas, dias® 6,0 (3,0-9,0) 7,0 (4,0-9,0) 3,0(1,0-7,0) <0,001
Fiebre, % 72,4 79,3 47,8 <0,001
Tos seca, % 61,1 66,1 43,3 0,001
Tos productiva, % 17,8 17,3 19,4 ,691
Disnea, % 53,6 51,3 61,8 ,126
Diarrea, % 25,1 29,1 10,8 ,003
Confusion, % 12,7 6,8 33,3 <0,001
Astenia, % 40,2 46,3 18,8 <0,001
Mialgias-artralgias, % 26,4 32,9 3,1 <0,001
Anosmia-disgeusia, % 12,4 14,5 4,8 ,037
Evaluacion inicial
Oximetria con aire ambiente (%) 95,0 (92,0-97,0) 95,0 (93,0-97,0) 93,0 (90,0-96,0) ,001
Pa0; / FiO2, mm Hg 329,0(276,1-396,3) 338,0 (285,3-400,0) 302,5 (210,1-342,9) ,002
Frecuencia respiratoria, 18,0 (16,0-24,0) 17,0 (16,0-23,8) 22,0(16,0-283) 005
respiraciones/min
TA sistélica, mm Hg 130,0 (113,3-144,0) 130,0 (115,0-145,0) 126,5 (110,0-141,5) ,301
TA diastdlica, mm Hg 77,0 (67,0-88,0) 80,0 (70,0-89,0) 67,0 (58,3-80,5) <0,001
Frecuencia cardiaca, latidos/min 94,5 (80,0-105,0) 96,0 (85,0-106,0) 85,0 (68,0-99,0) <0,001
CURB65 1,0 (0,0-2,0) 1,0 (0,0-2,0) 3,0(2,0-3,5) <0,001
eGFR, mL/min/m? 81,0 (55,5-90,0) 87,0 (69,7-90,0) 37,3 (28,3-72,0) <0,001
eGFR <60mL/min/m?, % 28,3 17,4 66,2 <0,001
Leucocitos, per mm? 6455,0 (5011,8-8800,0) 6292,0 (5000,0-8365,0) 6800,0 (5310,0-12940,0) ,029
Linfocitos, per mm? 1040,0 (730,0-1390,0) 1040,0 (782,5-1377,5) 1040,0 (610,0-1492,5) ,531
Proteina C reactiva, mg/dL 6,1(2,8-12,4) 5,5(2,5-12,0) 9,0 (4,2-14,2) ,032
Procalcitonina, ng/mL 0,11 (0,06-0,20) 0,10 (0,05-0,18) 0,15(0,09-0,41) <0,001
Ferritina, mg/L 694,0 (330,0-1280,5) 690,0 (335,0-1286,0) 732,0 (284,5-1300,0) ,951
Lactate deshidrogenasa, U/L 269,5 (220,0-368,0) 271,0 (220,0-369,0) 264,0 (226,0-374,5) ,633
Dimero-D, mg/mL 0,64 (0,40-1,30) 0,60 (0,39-1,03) 1,21 (0,42-2,70) ,004
Interleucina 6, pg/mL 25,0 (10,0-59,0) 23,0 (10,0-55,0) 51,0 (15,0-94,0) ,085
Troponina T, ng/L 11,0 (6,0-22,5) 8,0 (5,0-16,0) 37,0 (20,0-55,0) <0,001
:’)27:]‘30 natriurético cerebral, 143,0 (37,5-932,5) 75,5(26,8-230,0)  2046,0 (581,0-4754,0)  <0,001
Creatina-fosfoquinasa, U/L 78,5 (51,0-147,5) 85,0 (59,3-144,5) 64,0 (39,8-165,0) ,071
Aspartato aminotransferasa, U/L 33,0 (23,0-53,0) 34,0 (24,0-53,0) 33,0 (22,0-54,0) ,806
Alanina aminotransferasa, U/L 27,0 (16,0-44,0) 28,0 (17,0-46,0) 19,5 (13,0-36,3) ,021

T 0,
Infiltrados >50% de los campos 231 19,5 36,2 008

pulmonares en radiografia térax, %

Los datos se muestran en % a menos que se indique lo contario. En negrita, se indican las diferencias
estadisticamente significativas. OR: odds ratio, 1C95%: intervalo de confianza al 95%.

2 Supervivencia esperada a los 10 afios derivada de la puntuacion del indice de Charlson.
b Dias desde el inicio de los sintomas hasta el momento del ingreso.
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El grupo de CTM recibié tratamiento con hidroxicloroquina en 225 pacientes
(94,5%), de los cuales 32 (15,6%) lo hicieron en monoterapia, 134 (56,3%) junto a
azitromicina, 21 (8,8%) junto a lopinavir-ritonavir, y 38 pacientes (16,0%) los tres
farmacos a la vez. Recibieron tocilizumab 79 pacientes (33,2%) y corticoides sistémicos
74 (31,1%). En 42 casos (17,6%) se empled algun tipo de soporte respiratorio no invasivo

(SRNI), 35 con oxigeno en canula nasal de alto flujo (CNAF) y 7 con CPAP o BiPAP.

En el grupo de pacientes con LET, recibieron conjuntamente hidroxicloroquina y
azitromicina 34 pacientes (50,0%), y 3 pacientes (4,4%) los tres farmacos a la vez.
Tocilizumab se empledé en 3 pacientes (4,4%) y se emplearon corticoides sistémicos en

18 (26,5%). Se utilizé algun SRNI en 9 casos (13,2%): 5 con CNAF y 4 con CPAP o BiPAP.

Mortalidad

La mortalidad global fue del 15,0% (46 de 306 pacientes). La mortalidad en el
grupo con CTM fue del 5,5% (13 de 238 pacientes), 10 de ellos en UCI y tres en sala
convencional de hospitalizacidn. Seis fallecimientos fueron relacionados directamente
con la COVID-19 (cinco por fracaso respiratorio y uno por accidente vascular cerebral).
Seis muertes por neumonia asociada a ventilacion mecdnica y una parada cardiaca

relacionada con intubacién dificil (figura 10).

En el grupo con LET, fallecieron el 48,5% (33 de 68) de los pacientes, 27 (81,8%)

por COVID-19 vy 6 (18,2%) debido a infecciones concurrentes.

Factores asociados a mortalidad en CTM

En la tabla 3 se presenta el analisis univariante de la mortalidad con todas las
variables explicativas. Tras realizar el analisis multivariante (figura 11-A), los factores de
riesgo independientes asociados a mortalidad fueron el recuento de linfocitos
<790/mm3 (OR 27,8; IC 95% 1,8-440,1), troponina T >15ng/L (OR 52,3; IC 95% 1,3—
2192,4) y presion arterial sistélica <100 mm Hg (OR 59,4; IC 95% 2,0-1765,1). La PaO; /
FiO2 < 300 mm Hg y la presencia de infiltrados pulmonares extensos, mostraron

tendencia a la significacién.
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Factores asociados a mortalidad en LET

En la tabla 4 se muestra el analisis univariante, en el cual algunas variables
mostraron diferencias significativas, como la PaO/FiO, <300 mm Hg, los infiltrados
pulmonares extensos, la funcién renal y algunas variables de laboratorio, aunque no se

pudo realizar andlisis multivariante debido al escaso numero de pacientes en este grupo.

Factores asociados a ventilacién mecanica invasiva

De los pacientes con CTM, 45 (20,6%) fueron ingresados en UCI con una mediana
de estancia de 9 dias (6-16); 38 pacientes (16,0%) requirieron VMI, la mitad de ellos
dentro de las primeras 48 h tras el ingreso hospitalario, con una mediana de dias de
ingreso hasta la intubacion de 8,5 dias (6,0-14,5). Un paciente requiri6 ECMO
(oxigenacién mediante membrana extracorpdrea). Siete pacientes desarrollaron
neumonia asociada a ventilacion mecdnica invasiva, con una incidencia de 13,1 por 1000

dias de intubacidn.

En la tabla 5, se muestra el analisis univariante, en el que algunas variables
explicativas muestran una asociacidn significativa con la necesidad de VMI. Tras el
analisis multivariante (figura 11-B), algunas variables mantenian esta asociacién: la edad
avanzada (OR 7,0; IC 95 1,5-33,8), el recuento de linfocitos < 790/mm3 (OR 5,3; IC 95%
1,6-18,3) y un pro-BNP > 240pg/mL (OR 4,9; IC 95% 1,1-20,7).

Tabla 3. Factores de riesgo de mortalidad en el grupo de cuidados terapéuticos maximos (CTM).

Muerte (n=13) OR no ajustada (1C95%) P

Demograficas

Edad

- <65 afios 3/149 (2,0) 1,00 (ref) -
- 265 afios 10/89 (11,2) 6,16 (1,65-23,04) ,007
Género

- Mujeres 3/95 (3,2) 1,00 (ref) -
- Hombres 10/143 (7,0) 2,35 (0,63-8,77) 204
Nosocomial

-No 11/229 (4,8) 1,00 (ref) -
- Si 2/8(25,0) 6,61 (1,19-36,56) ,031
Institucionalizado

-No 13/237 (5,5) NC -
- Si 0/1(0,0)

Personal sanitario

-No 13/210(6,2) NC -
-Si 0/28 (0,0)

Comorbilidades

Hipertension arterial

-No 6/139 (4,3) 1,00 (ref) -
-Si 7/98 (7,1) 1,71 (0,56-5,24) ,351
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Diabetes

-No

-Si

Obesidad

-No

-Si

Enfermedad cardiovascular
-No

-Si

Enfermedad respiratoria crénica
-No

-Si

Inmunosupresion

-No

-Si

indice de Charlson

- <3

-23

Supervivencia esperada en 10 afios?
-290%

-<90%

Presentacion clinica
Duracidn sintomasb

- 27 dias

- <7 dias

Fiebre

-No

-Si

Tos seca

-No

- Si

Tos productiva

-No

-Si

Disnea

-No

-Si

Diarrea

-No

-Si

Confusion

-No

-Si

Astenia

-No

-Si

Mialgias-artralgias
-No

-Si

Anosmia-disgeusia
-No

-Si

Evaluacion inicial
Oximetria en aire ambiente
-294%

- <94%

PaOz / FiOz

-2>300 mm Hg

- <300 mm Hg
Frecuencia respiratoria
- <24 respiraciones/min
- >24 respiraciones /min

8/194 (4,1)
5/43 (11,6)

6/132 (4,5)
6/70 (8,6)

10/218 (4,6)
3/19 (15,8)

10/196 (5,1)
3/38(7,9)

13/217 (6,0)
0/20 (0,0)

3/142 (2,1)
10/96 (10,4)

3/122 (2,5)
7/81 (8,6)
4/110 (3,6)

6/88 (6,8)

1/49 (2,0)
11/188 (5,9)

2/80 (2,5)
10/156 (6,4)

10/196 (5,1)
2/41(4,9)

3/115 (2,6)
10/121 (8,3)

8/166 (4,8)
4/68 (5,9)

8/218 (3,7)
5/16 (31,3)

5/122 (4,1)
7/105 (6,7)

10/155 (6,5)
3/76 (3,9)

11/194 (5,7)
1/33 (3,0)
2/132 (1,5)

11/95 (11,6)

6/179 (3,4)
7/52 (13,5)

6/110 (5,5)
2/18 (11,1)

1,00 (ref)
3,08 (0,95-9,92)

1,00 (ref)
0,51 (0,16-1,64)

1,00 (ref)
4,37 (1,03-18,55)

1,00 (ref)
1,60 (0,42-6,12)

1,00 (ref)
NC

1,00 (ref)
5,39 (1,44-20,13)

1,00 (ref)
3,75 (0,94-14,96)
1,00 (ref)

1,94 (0,53-7,10)

1,00 (ref)
2,98 (0,38-23,68)

1,00 (ref)
2,67 (0,57-12,50)

1,00 (ref)
0,95 (0,20-4,53)

1,00 (ref)
3,36 (0,90-12,55)

1,00 (ref)
1,23 (0,36-4,24)

1,00 (ref)
11,93 (3,35-42,54)

1,00 (ref)
1,67 (0,51-5,43)

1,00 (ref)
0,60 (0,16-2,23)

1,00 (ref)
0,52 (0,07-4,17)
1,00 (ref)

8,51 (1,84-39,37)

1,00 (ref)
7,40 (1,44-38,05)

1,00 (ref)
1,88 (0,42-8,36)

,060

,257

,046

,490

,012

,061

,317

,301

212

,953

,071

,738

<0,001

,393

,442

,538

,006

,017

,400




TA sistélica

- 2100 mm Hg 9/211 (4,3) 1,00 (ref) -
- <100 mm Hg 4/15 (26,7) 8,08 (2,15-30,40) ,002
TA diastdlica

- 260 mm Hg 10/204 (4,9) 1,00 (ref) -
- <60 mm Hg 3/22 (13,6) 3,06 (0,78-12,10) ,110
Frecuencia cardiaca

- <100 latidos/min 8/151 (5,3) 1,00 (ref) -
->100 latidos/min 5/80 (6,3) 1,19 (0,38-3,77) ,765
CURB65

-<3 3/114 (2,6) 1,00 (ref) -
.23 5/10 (50,0) 37,00 (6,84-200,26) <0,001
eGFR

- 260 mL/min/m? 8/195 (4,1) 1,00 (ref) -
- <60 mL/min/m? 5/41(12,2) 3,25 (1,01-10,49) ,049
Leucocitos

- <8300 por mm3 7/150 (4,7) 1,00 (ref) -
->8300 por mm3 3/52 (5,8) 1,25 (0,31-5,03) ,753
Linfocitos

- 2790 por mm3 5/172 (2,9) 1,00 (ref) -
- <790 por mm? 8/64 (12,5) 4,47 (1,21-16,51) ,025
Proteina C reactiva

- <12 mg/dL 5/149 (3,4) 1,00 (ref) -
->12 mg/dL 5/53 (9,4) 3,00 (0,83-10,81) ,093
Procalcitonina

-<0,2 ng/mL 5/165 (3,0) 1,00 (ref) -
->0,2 ng/mL 7/46 (15,2) 5,74 (1,73-19,07) ,004
Ferritina

- <1300 mg/L 4/136 (2,9) 1,00 (ref) -
->1300 mg/L 1/45 (2,2) 0,75 (0,08-6,89) ,799
Lactato deshidrogenasa

-<367 U/L 4/132 (3,0) 1,00 (ref) -
->367 U/L 3/47 (6,4) 2,18 (0,47-10,13) ,319
Dimero D

- <1 mg/mL 5/137 (3,6) 1,00 (ref) -
->1 mg/mL 3/45 (6,7) 1,89 (0,43-8,23) ,399
Interleucina 6

- <54 pg/mL 2/114 (1,8) 1,00 (ref) -
- >54 pg/mL 2/38 (5,3) 3,11 (0,42-22,89) ,265
Troponina T

-<15ng/L 1/149 (0,7) 1,00 (ref) -
->15 ng/L 7/58 (12,1) 15,73 (1,79-138,56) ,013
Péptido natriurético cerebral

- <224 pg/mL 3/132 (2,3) 1,00 (ref) -
->224 pg/mL 3/44 (6,8) 3,15 (0,61-16,19) ,170
Creatina fosfoquinasa

- <146 U/L 8/140 (5,7) 1,00 (ref) -
->146 U/L 1/48 (2,1) 0,35 (0,04-2,88) ,330
Aspartato aminotransferasa

-<54 U/L 5/146 (3,4) 1,00 (ref) -
->54 U/L 3/50 (6,0) 1,80 (0,41-7,82) ,433
Alanina aminotransferasa

-<44 U/L 5/138 (3,6) 1,00 (ref) -
->44 U/L 3/58 (5,2) 1,45 (0,34-6,28) ,619
Infiltrados en radiografia térax >

- £50% campos pulmonares 7/169 (4,1) 1,00 (ref) -
- >50% campos pulmonares 6/69 (8,7) 3,97 (1,26-12,53) ,019

Los datos se muestran como porcentaje (%) al menos que se especifique lo contrario. En negrita, los
valores significativos.

2 esperanza de vida a los 10 afos, derivado de la puntuacién del indice de Charlson de comorbilidad.

b dias desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso.

OR: odds ratio. 95%Cl: intervalo de confianza al 95%, NC: no calculable.
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Tabla 4. Factores de riesgo de mortalidad en el grupo de limitacion al esfuerzo terapéutico (LET).

Muerte OR (1C95%) p
Demograficas
Edad
- <65 afios 1/3 (33,3) 1,00 (ref) -
- >65 afios 32/65 (49,2) 1,94 (0,17-22,46) ,596
Género
- Mujeres 14/33 (42,4) 1,00 (ref) -
- Hombres 19/35 (54,3) 1,61 (0,62-4,20) ,329
Nosocomial
-No 27/59 (45,8) 1,00 (ref) -
-Si 6/9 (66,7) 2,37 (0,54-10,39) ,252
Institucionalizado
-No 22/47 (46,8) 1,00 (ref) -
-Si 11/21(52,4) 1,25 (0,45-3,50) ,671
Personal sanitario
-No 33/68 (48,5) NC -
-Si 0/0(0,0)
Comorbilidades
Hipertension arterial
-No 5/15 (33,3) 1,00 (ref) -
-Si 28/53 (52,8) 2,24 (0,67-7,45) ,188
Diabetes
-No 17/44 (38,6) 1,00 (ref) -
-Si 16/24 (66,7) 3,18 (1,12-9,02) ,030
Obesidad
-No 16/35 (45,7) 1,00 (ref) -
-Si 7/17 (41,2) 1,20 (0,37-3,89) ,757
Enfermedad cardiovascular
-No 23/48 (47,9) 1,00 (ref) -
-Si 10/20 (50,0) 0,83 (0,27-2,54) ,748
Enfermedad respiratoria crénica
-No 20/46 (43,5) 1,00 (ref) -
-Si 13/22 (59,1) 1,88 (0,67-5,26) ,231
Inmunosupresion
-No 32/67 (47,8) NC -
-Si 1/1(100,0)
indice Charlson
-<3 0/1(0,0) NC -
-23 33/67 (49,3)
Supervivencia estimada en 10
afios?
- 290% 0/3(0,0) NC -
- <90% 33/65 (50,8)
Presentacion clinica
Duracién sintomas®
- 27 dias 11/15 (73,3) 1,00 (ref) -
- <7 dias 16/31 (51,6) 0,39 (0,10-1,49) ,167
Fiebre
-No 16/35 (45,7) 1,00 (ref) -
-Si 16/32 (50,0) 1,19 (0,45-3,10) ,726
Tos seca
-No 16/38 (42,1) 1,00 (ref) -
-Si 16/29 (55,2) 1,69 (0,64-4,49) ,290
Tos productiva
-No 28/54 (51,9) 1,00 (ref) -
-Si 4/13 (30,8) 0,41 (0,11-1,50) ,180
Disnea
-No 7/26 (26,9) 1,00 (ref) -
-Si 26/42 (61,9) 4,41 (1,52-12,82) ,006
Diarrea
-No 30/58 (51,7) 1,00 (ref) -
-Si 2/7 (28,6) 0,37 (0,07-2,08) ,261
Confusion
-No 20/44 (54,4) 1,00 (ref) -
-Si 13/22(59,1) 1,73 (0,62-4,89) ,298
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Astenia

-No

-Si
Mialgias-artralgias
-No

-Si
Anosmia-disgeusia
-No

-Si

Evaluacion inicial

Oximetria en aire ambiente

-294%

-<94%

Pa0; / FiO2

- 2300 mm Hg

- <300 mm Hg
Frecuencia respiratoria
- €24 respiraciones/min
- >24 respiraciones/min
TA sistdlica

-2100 mm Hg
-<100 mm Hg

TA diastdlica

- 260 mm Hg

- <60 mm Hg
Frecuencia cardiaca
- <100 latidos/min
->100 latidos/min
CURB65

-<3

-23

eGFR

- 260 mL/min/m?

- <60 mL/min/m?
Leucocitos

- 12940 por mm3

- >12940 por mm3
Linfocitos

- 2610 por mm?

- <610 por mm3
Proteina C reactiva
-<14,2 mg/dL
->14,2 mg/dL
Procalcitonina
-<0,41 ng/mL
->0,41 ng/mL
Ferritina

- <1300 mg/L
->1300 mg/L
Lactato deshidrogenasa
-<374,5 U/L
->374,5 U/L
Dimero D

-<2,7

->2,7

Interleucina 6

- <94 pg/mL

->94 pg/mL
Troponina T

- <55 ng/L

->55 ng/L

Péptido natriurético cerebral

- <4794 pg/mL

- >4794 pg/mL
Creatina fosfoquinasa
- <165 U/L

->165 U/L

Aspartato aminotransferasa

-<54 U/L
->54 U/L

27/52 (51,9)
5/12 (41,7)

31/62 (50,0)
1/2(50,0)

31/60 (51,7)
1/3 (33,3)
10/22 (45,5)

22/40 (55,0)

22/45 (48,9)
11/21 (52,4)

6/20 (30,0)
11/18 (61,1)

29/60 (48,3)
2/6(33,3)

22/44 (50,0)
9/22 (40,9)

23/51 (45,1)
9/16 (56,3)

3/14 (21,4)
13/23 (56,5)

7/23 (30,4)
27/45 (60,0)

23/50 (46,0)
10/17 (58,8)

23/52 (44,2)
10/16 (62,5)

20/50 (40,0)
13/17 (76,5)

17/44 (38,6)
12/14 (85,7)

13/43 (30,2)
10/14 (71,4)

15/43 (34,9)
9/14 (64,3)

17/47 (36,2)
12/15 (80,0)

4/25 (16,0)
4/8 (50,0)

17/42 (40,5)
10/15 (66,7)

18/44 (40,9)
10/15 (66,7)

20/47 (42,6)
9/15 (60,0)

19/50 (38,0)
13/17 (76,5)

1,00 (ref)
0,66 (0,19-2,36)

1,00 (ref)
1,00 (0,06-16,71)

1,00 (ref)
0,47 (0,04-5,44)
1,00 (ref)

1,47 (0,52-4,17)

1,00 (ref)
1,13 (0,36-3,59)

1,00 (ref)
5,13 (1,13-23,30)

1,00 (ref)
0,53 (0,09-3,14)

1,00 (ref)
0,69 (0,25-1,95)

1,00 (ref)
1,12 (0,35-3,64)

1,00 (ref)
4,77 (1,04-21,79)

1,00 (ref)
4,25 (1,41-12,84)

1,00 (ref)
1,68 (0,55-5,11)

1,00 (ref)
2,10 (0,67-6,64)

1,00 (ref)
4,88 (1,39-17,11)

1,00 (ref)
9,53 (1,90-47,93)

1,00 (ref)
5,77 (1,53-21,81)

1,00 (ref)
3,36 (0,95-11,85)

1,00 (ref)
7,06 (1,74 - 28,57)

1,00 (ref)
5,25 (0,91-30,23)

1,00 (ref)
2,94 (0,85-10,14)

1,00 (ref)
2,89 (0,84-9,89)

1,00 (ref)
2,03 (0,62-6,62)

1,00 (ref)
5,30 (1,51-18,65)

,523

1,000

,544

,473

,833

,034

,488

,486

,850

,044

,010

,363

,206

,013

,006

,010

,059

,006

,063

,088

,091

,243

,009
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Alanina aminotransferasa

-<44 U/L 22/49 (44,9) 1,00 (ref) -
->44 U/L 9/17 (52,9) 1,38 (0,46-4,17) ,568
Infiltrados en radiografia térax

- £50% campos pulmonares 14/37 (37,8) 1,00 (ref) -
- >50% campos pulmonares 19/31 (61,3) 3,29 (1,07-10,12) ,038

Los datos se muestran como porcentaje (%) al menos que se especifique lo contrario. En negrita, los
valores significativos.

2@ esperanza de vida a los 10 afos, derivado de la puntuacién del indice de Charlson de comorbilidad.

b dias desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso.

OR: odds ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%, NC: no calculable.

Tabla 5. Factores de riesgo de necesidad de ventilacion mecdnica invasiva en pacientes bajo cuidados
terapéuticos madximos.

VMI (n=38) OR no ajustada (95%Cl) P
Demograficas
Edad
- <65 afios 25/149 (16,8) 1,00 (ref) -
- 265 afios 13/88 (14,8) 0,85 (0,41-1,76) ,658
Género
- Mujeres 7/95 (7,4) 1,00 (ref) -
- Hombres 31/142 (21,8) 3,55 (1,49-8,44) ,004
Nosocomial
-No 35/228 (15,4) 1,00 (ref) -
-Si 2/8 (25,0) 1,85 (0,36-9,53) ,463
Institucionalizado
-No 38/236 (16,1) NC -
-Si 0/1(0,0)
Personal sanitario
-No 35/209 (16,7) 1,00 (ref) -
- Si 3/28 (10,7) 0,60 (0,17-2,10) 424
Comorbilidades
Hipertension arterial
-No 20/139 (14,4) 1,00 (ref) -
-Si 18/97 (18,6) 1,34 (0,67-2,69) ,412
Diabetes
-No 30/193 (15,5) 1,00 (ref) -
-Si 8/43 (18,6) 1,26 (0,53-2,97) ,602
Obesidad
-No 28/132 (21,2) 1,00 (ref) -
-Si 7/70 (10,0) 0,41 (0,17-1,00) ,050
Enfermedad cardiovascular
-No 35/218 (16,1) 1,00 (ref) -
-Si 3/18 (16,7) 0,99 (0,27-3,64) ,992
Enfermedad respiratoria crénica
-No 34/195 (17,4) 1,00 (ref) -
-Si 4/38 (10,5) 0,56 (0,19-1,69) ,308
Inmunosupresiéon
-No 36/216 (16,7) 1,00 (ref) -
-Si 2/20 (10,0) 0,56 (0,12-2,51) ,448
indice de Charlson
-<3 23/142 (16,2) 1,00 (ref) -
-23 15/95 (15,8) 0,96 (0,47-1,95) ,906
Supervivencia esperada en 10 afios?
- 290% 21/122 (17,2) 1,00 (ref) -
- <90% 14/81(17,3) 1,01 (0,48-2,11) ,990
Presentacion clinica
Duracién sintomas®
- 27 dias 18/110 (16,4) 1,00 (ref) -
- <7 dias 17/88 (19,3) 1,22 (0,58-2,54) ,588
Fiebre
-No 2/48 (4,2) 1,00 (ref) -
-Si 36/188 (19,1) 5,57 (1,29-23,99) ,021
Tos seca
-No 8/80 (10,0) 1,00 (ref) -
-Si 29/155 (18,7) 2,06 (0,89-4,73) ,091
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Tos productiva

- No

- Si

Disnea

- No

- Si

Diarrea

- No

- Si

Confusion

- No

- Si

Astenia

- No

- Si
Mialgias/artralgias
- No

- Si
Anosmia-disgeusia
- No

- Si

Evaluacion inicial

Oximetria en aire ambiente

-294%

-<94%

Pa0. / FiO2

- 2300 mm Hg

- <300 mm Hg
Frecuencia respiratoria
- <24 respiraciones/min
- >24 respiraciones/min
TA sistdlica

- 2100 mm Hg

- <100 mm Hg

TA diastdlica

- 260 mm Hg

- <60 mm Hg
Frecuencia cardiaca
- <100 latidos/min
->100 latidos/min
CURB65

-<3

-23

eGFR

- 260 mL/min/m?

- <60 mL/min/m?
Leucocitos

- <8300 por mm?3
->8300 por mm?3
Linfocitos

- 2790 por mm?

- <790 por mm?
Proteina C reactiva
- <12 mg/dL

->12 mg/dL
Procalcitonina
-<0,2 ng/mL

->0,2 ng/mL
Ferritina

- <1300 mg/L
->1300 mg/L
Lactato deshidrogenasa
-<367 U/L

->367 U/L

Dimero D

- <1 mg/mL

->1 mg/mL
Interleucina 6

- <54 pg/mL

->54 pg/mL

31/195 (15,9)
7/41(17,1)

12/114 (10,5)
25/121 (20,7)

27/165 (16,4)
11/68 (16,2)

32/217 (14,7)
5/16 (31,3)

15/121 (12,4)
22/105 (21,0)

25/154 (16,2)
12/76 (15,8)

34/193 (17,6)
3/33(9,1)
8/131 (6,1)

28/95 (29,5)

12/113 (10,6)
16/51 (31,4)

12/110(10,9)
8/18 (44,4)

32/210 (15,2)
4/15 (26,7)

32/203 (15,8)
4/22 (18,2)

25/150 (16,7)
10/80 (12,5)

13/114 (11,4)
5/10 (50,0)

29/194 (14,9)
7/41(17,1)

29/150 (19,3)
6/52 (11,5)

18/171 (10,5)
20/64 (31,3)

17/149 (11,4)
18/53 (34,0)

20/164 (12,2)
15/46 (32,6)

15/136 (11,0)
15/45 (33,3)

13/132 (9,8)
15/47 (31,9)

17/137 (12,4)
10/45 (22,2)

9/114 (7,9)
12/38 (31,6)

1,00 (ref)
1,10 (0,45-2,69)

1,00 (ref)
2,24 (1,06-4,70)

1,00 (ref)
0,99 (0,46-2,14)

1,00 (ref)
2,64 (0,86-8,11)

1,00 (ref)
1,89 (0,92-3,87)

1,00 (ref)
0,98 (0,46-2,07)

1,00 (ref)
0,47 (0,14-1,63)
1,00 (ref)

6,48 (2,80-15,01)

1,00 (ref)
3,85 (1,66-8,93)

1,00 (ref)
16,06 (5,15-50,05)

1,00 (ref)
0,50 (0,15-1,66)

1,00 (ref)
0,84 (0,27-2,64)

1,00 (ref)
0,72 (0,33-1,59)

1,00 (ref)
7,77 (1,98-30,50)

1,00 (ref)
1,18 (0,48-2,91)

1,00 (ref)
0,54 (0,21-1,40)

1,00 (ref)
4,45 (2,07-9,53)

1,00 (ref)
3,99 (1,87-8,54)

1,00 (ref)
3,51(1,62-7,61)

1,00 (ref)
4,03 (1,78-9,16)

1,00 (ref)
4,29 (1,85-9,93)

1,00 (ref)
2,02 (0,85-4,80)

1,00 (ref)
5,39 (2,05-14,13)

,824

,034

,987

,090

,081

,947

,235

<0,001

,002

<0,001

,256

,761

,415

,003

,722

,206

<0,001

<0,001

,001

,001

,001

1113

,001
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Troponina T

-<15ng/L 20/148 (13,5) 1,00 (ref) -
->15ng/L 12/58 (20,7) 1,96 (0,84-4,53) ,118
Péptido natriurético cerebral

- <224 pg/mL 15/132 (11,4) 1,00 (ref) -
->224 pg/mL 12/44 (27,3) 2,93 (1,25-6,87) ,014
Creatina fosfoquinasa

- <146 U/L 19/140 (13,6) 1,00 (ref) -
- >146 U/L 15/48 (31,3) 2,90 (1,33-6,31) ,007
Aspartato aminotransferasa

-<54 U/L 18/146 (12,3) 1,00 (ref) -
->54 U/L 16/50 (32,0) 3,35 (1,55-7,24) ,002
Alanina aminotransferasa

-<44 U/L 19/138 (13,8) 1,00 (ref) -
->44 U/L 15/58 (25,9) 2,19 (1,02-4,68) ,044
Infiltrados en radiografia de térax

- £50% campos pulmonares 21/169 (12,4) 1,00 (ref) -
- >50% campos pulmonares 17/68 (25,0) 4,51 (2,08-9,80) <0,001

Los datos se muestran como porcentaje (%) al menos que se especifique lo contrario. En negrita, los
valores significativos.

2@ esperanza de vida a los 10 afos, derivado de la puntuacién del indice de Charlson de comorbilidad.

® dias desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso.

OR: odds ratio. 95%Cl: intervalo de confianza al 95%, NC: no calculable.

Figura 11. Factores de riesgo independientes de mortalidad (A) y ventilacion mecdnica invasiva (B) en

subpoblacion de cuidados terapéuticos maximos.

Factor riesgo

Faclores de riesgo EeesaniemmmAinents odds ratio (c95%)  Muertes hospitalarias
no. de pacientes que fallscieron/total: no. (%) P
Edad 265 afios 10/89(11.2)  3/149(2.0) -f 0.84 (0.03-24.75) 0922
Indice Charlson =3 10/96(10,4)  3/142(2.1) 0,26 (0,01-7,43) 0,433
IReer e i) 7/52(135)  6/179(3.4) o 9.71(0.91-10320) 0,059
TA sistélica <100 mmHg 4/15(26.7) 9/211(4.3) - 59,43 (2,01-1765.05) 0,018
eGFR < 60 mL/min/m?2 5/31(12.2)  8/195(4,1) - 1,64 (0,17-15.78) 0,668
Confusion® 5/16(31,3)  8/218(3.7) - 3,33 (0,22-51,18) 0,389
Troponina T >15 ng/L 7/58(12.1)  1/149(0.7) - 52,32 (1.25-2192.35) 0,038
Procalcitonina 0,2 ng/mL 7/46(152)  5/165(3.0) — 0,23 (0,02-2,94) 0,255
Lintocitos <790 por mm3 6/69(8,7) 7/169(4,1) - 27.77 (1.75-440.11) 0018
Infilrados >50% campos 8/64(12,5) 5/172(2.9) - 14,52 (0,93-227,42) 0,057
pulmonares en radiografia térax ‘ I I ‘
00 10 0 100 000 2000
T Presente Ausente
no. de pacientes que fallecieron/total: no. (%) B
Edad 265 afios 13/88(14,8)  25/149(16,8) - 7.03 (1,46 -33,78)
Hombres 31/142(21,8)  7/95(7.4) 4,03 (0,96-16,76) 0,056
Obesidad 7/70(10,0) 28/132(21,2) — 0,37 (0,10-1,38) 0,141
Disnea™ 25/121(20,7)  12/114(10,5) - 3,98 (0,945-16,79) 0,060
Pa02:Fi02 <300 mmHg 17/52(32,7)  20/178(11,2) — = 0,65 (0,17-2,42) 0,525
LDH >347 U/L 15/47(31,9)  13/132(9.8) = 1,76 (0,46-6,79) 0,408
Procalcitonina>0,2 ng/mL 15/46(32,6)  20/164(12,2) 1.88 (0,51-6,96) 0.341
Proteina C reactiva >12 mg/dl 18/53(34,0)  17/149(11.4) bl 1,97 (0,53-7,39) 0315
BNP >224 pg/mL 12/44(27,3)  15/132(11,4) 4,85 (1,14-20,73) 0,033
Linfocitos <790 por mm3 20/64(31,3)  18/171(10,5) - 5,34 (1,56-18,28) 0,008
Infittrados >50% campos 17/51(250)  21/169(12,4) _— 1,88 (0,56-6,28) 0,306
pulmonares en radiografia térax Y '
[ I |
0.0 1.0 10 20
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Se muestra el nimero y porcentaje de pacientes para cada factor de riesgo, con el factor de riesgo
presente y ausente. El intervalo de confianza del 95% de las odds ratios se han ajustado para test
multiples. R?de cada uno de los modelos: 0,55 para mortalidad y 0,45 para ventilacién mecanica invasiva.
En negrita, predictores independientes asociados con los resultados (mortalidad y ventilacion mecanica
invasiva).

TA: tension arterial; eGFR: estimated glomerular filtration rate (por la férmula CKD-EPI); *: al ingreso;
LDH: lactato deshidrogenasa; BNP: Brain natriuretic peptides. Los modelos multivariante incluyen 184 y
186 participantes, respectivamente.

55



56



Objetivo numero 2

Evaluar la validez externa de la escala de riesgo clinico ‘COVID-GRAM’ de prediccion de
enfermedad critica, desarrollada en poblacién asiatica, en una cohorte de pacientes

ingresados con COVID-19 en el HGUA.

ARTICULO:

Moreno-Pérez O, Andrés M, Ledn-Ramirez JM, et al. The COVID-GRAM Tool for Patients
Hospitalized With COVID-19 in Europe. JAMA Intern Med. 2021;181:1000-1001.

De los 306 pacientes hospitalizados, 236 (77,1%) ingresaron en UCI. Para el
calculo de la puntuacién de riesgo de enfermedad critica en la escala COVID-GRAM, 214
tuvieron los datos completos (figura 12), con una mediana de edad de 60,5 afios (48,0-
70,7). Los pacientes excluidos por datos incompletos eran similares a la subpoblaciéon de
estudio en edad, género, comorbilidad, hipertensién arterial, diabetes, obesidad,

afectacién radiolégica, uso de tocilizumab, ingreso en UCl y necesidad de VMI.

Figura 12. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el andlisis de la validez externa de la escala
(COVID-GRAM) de prediccion de riesgo de enfermedad critica.

Pacientes hospitalizados

n =306
EXCLUIDOS (Total = 92)
o 1. No candidatos a UCI/IOT (LET) n=68
2. Datos incompletos ' n=24
v
INCLUIDOS EN EL ANALISIS (Total = 214)
«  Enfermedad critica n=>52
* No enfermedad critica n=162

* Caso confirmado: RT-PCR para SARS-CoV-2 positiva o alta sospecha clinica a pesar de repetidas RT-PCR
negativas.

# Enfermedad critica: variable compuesta formada por ingreso en UCI, intubacién orotraqueal o muerte.
¥ Escala COVID-GRAM. Incluye 10 variables: radiografia térax anormal, edad, hemoptisis, disnea,
confusién, numero comorbilidades, historia de cdancer, cociente neutrdfilos/linfocitos, lactato
deshidrogenasa y bilirrubina directa.
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Desarrollaron enfermedad critica 52 pacientes (21,8%): 40 en UCI, 35 precisaron

VMl y 13 fallecidos. La mediana de seguimiento fue de 43 dias (33-48).

La proporcién de enfermedad critica en los cuatro primeros quintiles fue similar
(p > 0,05) (tabla 6), sin embargo, en el ultimo quintil, COVID-GRAM predice una
proporcion casi el doble de enfermedad critica comparada con la observada, 25 (57,5%)

frente a 14 (33,0%), p = 0,01.

La precision de COVID-GRAM en la cohorte fue moderada, con un AUC de 0,72
6 0,64-0, comparada con e , 6 0,84-0, en la cohorte de
(IC 95% 0,64-0,80) d | AUC 0,88 (IC 95% 0,84-0,93) [ h d

validacidn china.

Tabla 6. Riesgo de enfermedad critica observada frente a predicha mediante la puntuacion COVID-
GRAM, en quintiles de riesgo calculados sobre 214 pacientes hospitalizados con COVID-19.

Quintil (n2 de Enfermedad critica predicha, Enfermedad critica observada, P valor 2
pacientes) n2 (%) [rango] n? (%)
Q1 (42) 2(3,4)[0,4-5,0] 1(2,4) 0,50
Q2 (43) 3(7,6) [5,1-10,6] 7 (16,3) 0,21
Q3 (43) 6 (14,5) [10,7-20,6] 6 (14,0) >0,99
Q4 (43) 14 (31,3) [21,5-41,4] 13(30,2) 0,82
Q5 (43) 25(57,5) [41,6-98,8] 14 (33,0) 0,01

2P valor mediante x 2 comparando valores observados frente a predichos.
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Objetivo numero 3

Describir la experiencia clinica con tocilizumab en pacientes hospitalizados por neumonia
COVID-19 en el HGUA durante la primera ola de la pandemia, y determinar los predictores

de mortalidad, ingreso en UCI e intubacion orotraqueal en el seguimiento.

ARTICULO:

Moreno-Pérez O, Andres M, Leon-Ramirez JM, et al. Experience with tocilizumab in
severe COVID-19 pneumonia after 80 days of follow-up: A retrospective cohort study. J
Autoimmun. 2020; 114:102523.

Un total de 77 pacientes (32,6%) recibieron tratamiento con tocilizumab (figura
13), con una mediana de edad de 62 afios (53,0-72,0), entre los cuales el 64,9% eran

hombres, y el 42,9% presentaban un indice de Charlson > 3.

Figura 13. Diagrama de flujo de los pacientes tratados con tocilizumab en el Hospital General Universitario
Dr. Balmis de Alicante durante la primera ola de la pandemia.

Ingreso hospitalario ’
n =306

EXCLUIDOS

. Limitacion al esfuerzo terapéutico # n=70

\ 4

\ 4

Cuidados terapéuticos maximos
n=236

No tocilizumab
n=159

\ 4

A\ 4

Tocilizumab *
n=77

EXITUS (Total = 10)

oo Neumonia asociada a VMI n=6
T Relacionada directamente con COVID-19 n=3
. Parada cardiaca en paciente con |OT dificil n=1

FIN DEL SEGUIMIENTO

*  Alta a domicilio n=65
. Permanecen hospitalizados n=2
. Pérdidas de seguimiento n=0

Mediana de seguimiento acumulado: 83,0 dias (78,0-86,5).
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* Caso confirmado: RT-PCR para SARS-CoV-2 positiva o alta sospecha clinica a pesar de repetidas RT-PCR
negativas.

# Limitacidn al esfuerzo terapéutico: categoria reservada a pacientes con una baja expectativa de vida,
edad avanzada y elevada comorbilidad, o con enfermedad previa extremadamente grave o enfermedad
avanzada e irreversible. Informacién recogida retrospectivamente de la historia clinica electrénica.

* Indicaciones de tocilizumab: 1. Rapida progresién del fallo respiratorio. 2. Respuesta inflamatoria
sistémica grave (IL-6>40 pg/mL, ferritina>1000 mg/L, proteina C reactiva >5 mg/dL, Linfocitos < 900
células/mm?3, Lactato deshidrogenasa > 300U/L y/o Dimero-D > 500 pg/mL). 3. Progresién radioldgica
significativa.

En la tabla 7 se muestran las caracteristicas de los pacientes que recibieron
tocilizumab frente a los pacientes que no lo recibieron. Al ingreso, el 90,9% tenian fiebre,
el 68,4% disnea, con una mediana de oximetria de 93,0% (89,0-95,3%) respirando aire
ambiente. En la radiografia de tdrax, el 34,2% mostraron infiltrados pulmonares

extensos.

Tocilizumab fue administrado con una mediana de 10,0 dias (7,5-12,0) tras el
inicio de los sintomas y 2,0 dias (1,0-4,0) tras el ingreso. La mediana de estancia fue de
16,0 dias (11,0-23,0). Al final del analisis, dos pacientes permanecian ingresados, uno de
ellos en UCI, con un seguimiento acumulado de 83,0 dias (78,0-86,5). No hubo

reingresos en los pacientes tratados con tocilizumab, ni hubo pérdidas de seguimiento.

Fueron ingresados en UCI 42 pacientes (el 54,5% de los tratados con
tocilizumab), con una mediana de estancia de 12,0 dias (7,0-23,0); 38 pacientes (49,4%)
requirieron VMI con una mediana de 8,0 dias (6,0-15,0). En 17 casos (44,7%) se
administré tocilizumab al momento de la intubacién. Dos pacientes recibieron
tocilizumab tras la intubacion puesto que fueron trasladados desde otros hospitales bajo

VMI.

Un paciente requiri6 ECMO. Seis pacientes (3,8%) de los que no recibieron

tocilizumab, ingresaron en UCI, aunque ninguno requirié VMI.

Se produjeron infecciones bacterianas graves en un 14,2% de los 306 pacientes,
26,1% en los pacientes en UCI: 7 fueron neumonias asociadas a ventilacién (NAV), 7
bacteriemias asociadas a catéter, y en 3 pacientes se registraron ambas infecciones. La
incidencia de NAV fue de 14,6 por 1000 dias de intubacion. No se diagnosticaron

infecciones fungicas.
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Tabla 7. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio de acuerdo con si han recibido tocilizumab

O no.

No-tocilizumab Tocilizumab p
[n=159] [n=77]

Demograficas
Edad (mediana), afios 57,0 (44,0-70,0) 62,0 (53,0-72,0) ,061
Hombres, % 57,2 (91/159) 64,9 (50/77) ,258
Nosocomial, % 3,8 (6/159) 2,6 (2/76) ,652
Institucionalizado, % 0,6 (1/159) 0,0 (0/77) ,486
Personal sanitario, % 11,9 (19/159) 11,7 (9/77) ,954
Comorbilidades
Hipertension arterial, % 40,3 (64/159) 41,6 (32/77) ,848
Diabetes, % 16,4 (26/159) 20,8 (16/77) ,552
indice de masa corporal, kg/m? 27,6 (24,2-31,6) 28,1 (25,0-32,2) ,348
Obesidad, % 35,5 (54/152) 34,7 (26/75) ,899
Enfermedad cardiovascular, % 8,2 (13/159) 7,8 (6/77) ,779
Enfermedad respiratoria cronica, % 16,5 (26/159) 14,3 (11/77) ,736
Inmunosupresion, % 10,1 (16/159) 5,2 (4/77) ,203
indice comorbilidad Charlson 2 (0-4) 2,0 (1,0-3,0) ,662
indice Charlson >3, % 38,4 (61/159) 42,9 (33/77) ,509
Supervivencia esperada en 10 afios? 90,2 (53,4-98,3) 90,0 (74,0-95,9) ,264
Presentacion clinica
Duracién sintomas, dias ® 7,0 (3,0-9,0) 7,0 (4,0-10,0) ,442
Fiebre, % 73,6 (117/159) 90,9 (70/77) ,002
Tos seca, % 64,8 (103/159) 68,4 (52/76) ,582
Tos productiva, % 15,7 (25/159) 20,8 (16/77) ,336
Disnea, % 44,3 (70/158) 64,5 (49/76) ,004
Diarrea, % 25,6 (40/156) 35,1 (27/77) ,135
Confusion, % 6,4 (10/156) 6,6 (5/76) 1,000
Astenia, % 41,7 (63/151) 54,7 (41/75) ,066
Mialgias-artralgias, % 33,1 (51/154) 32,0 (24/75) ,866
Anosmia-disgeusia, % 15,1 (23/152) 13,5 (10/74) ,746
Evaluacion inicial
Oximetria en aire ambiente (%) 96,0 (94,0-98,0) 93,0 (89,0-95,3) ,000
Pa0; / FiO2, mm Hg 361,9 (310,0-442,0) 307,0 (269,8-341,3) ,000
Frecuencia respiratoria, respiraciones/min 16,0 (16,0-18,0) 24,0 (17,0-32,0) ,000
TA sistdlica, mm Hg 132,0 (116,0-145,0) 127,0 (111,0-144,0) ,509
TA diastdlica, mm Hg 82,0 (73,0-91,0) 74,0 (67,0-84,5) ,002
Frecuencia cardiaca, latidos/min 96,0 (83,0-106,0) 95,0 (87,0-107,0) ,959
CURB65 0,0 (0,0-1,0) 1,0 (0,0-2,0) ,004
eGFR, mL/min/m? 89,4 (70,0-90,0) 83,4 (68,9-90,0) ,326
eGFR <60mL/min/m?, % 18,2 (29/159) 14,7 (11/75) ,498
Leucocitos, por mm?3 6410,0 (5065,0-8402,5) 6000,0 (4920,0-8290,0) ,445
Linfocitos, por mm?3 1200,0 (860,0-1510,0) 860,0 (625,0-1055,0) ,000
Proteina C reactiva, mg/dL 4,0(1,7-8,5) 11,0(5,8-17,2) ,000
Procalcitonina, ng/mL 0,1(0,1-0,2) 0,1(0,1-0,3) ,000
Ferritina, mg/L 551,0 (281,5-978,0) 1220,5 (532,3-2263,0) ,000
Lactato deshidrogenasa, U/L 241,0 (202,0-317,0) 349,0 (275,8-441,0) ,000
Dimero-D, mg/mL 0,6 (0,4-0,9) 0,8 (0,5-1,2) ,008
Interleuquina 6, pg/mL 18,0 (8,0-34,0) 66,5 (31,3-158,0) ,000
Troponina T, ng/L 7,0 (5,0-14,3) 10,0 (6,0-17,0) ,022
Péptido natriurético cerebral, pg/mL 64,0 (23,0-191,0) 104,0 (33,0-320,5) ,161
Creatina fosfoquinasa, U/L 79,0 (51,5-137,5) 97,0 (64,0-152,5) ,064
Aspartato aminotransferasa, U/L 30,0 (22,0-44,5) 43,5 (29,5-76,3) ,000
Alanina aminotransferasa, U/L 26,0 (16,0-43,0) 34,5 (19,5-55,0) ,009
Infiltrados >50% de los campos 8,2 (13/159) 34,2 (26/76)  <0,001

pulmonares en radiografia torax, %

Los datos se muestran como n (%) salvo que se indique lo contrario. En negrita, las diferencias
estadisticamente significativas.

@ esperanza de vida a los 10 afios, derivado de la puntuacién del indice de Charlson de comorbilidad.

b dias desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso.
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Mortalidad

La mortalidad global en los pacientes con tocilizumab fue de 12,9% (10/77), con
una mediana de 26,0 dias (11,5-33,7) tras el inicio de los sintomas, y todas ocurrieron
en UCI bajo VMI. En la figura 14 se representa la curva de supervivencia de Kaplan-
Meyer. Tres muertes fueron relacionadas por COVID-19, seis NAV y una parada cardiaca
relacionada con intubacion dificil. La mortalidad no se relacioné con el momento en el
gue se inicid la VMI, siendo un 23,5% en los pacientes con intubacién temprana frente

a un 26,3% en los pacientes con intubacion tardia (p = 1,000).

Figura 14. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia de los pacientes tratados con
tocilizumab.

0,8—

0,6—

0,4+

0,2+

0,0

Las marcas verticales indican los individuos cuyo tiempo de supervivencia ha finalizado. Pruebas de igualdad de
distribuciones de supervivencia para los diferentes niveles de respuesta a tocilizumab: (Log Rank (Mantel-Cox)):
mortalidad (p 0,002), ventilacién mecdnica invasiva (p <0,001). Fuente: Moreno-Pérez O. et al. J Autoimmun .

2020;114:102523. 8

Factores asociados a mortalidad

En la tabla 8 se muestran los factores asociados a mortalidad en los pacientes
con tocilizumab. Los predictores de mortalidad en el anélisis univariante fueron PaO; /

FiO2 < 300 mm Hg, CURB65 > 3 y LDH. El indice de Charlson, confusion y dimero D
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quedaron cerca de la significacion y también fueron incluidos en el

multivariante.

Tabla 8. Factores predictores de mortalidad al ingreso en pacientes tratados con tocilizumab.

Tocilizumab

(n=77) OR (1C95%) 1]
Demograficas
Edad 1,04 (0,97-1,09) ,235
Género
- Mujeres 2/27 (7,4) 1,00 (ref) -
- Hombres 8/50 (16,0) 2,38(0,47-12,1) ,296
Nosocomial
-No 9/75 (12,0) 1,00 (ref) -
-Si 1/2 (50,0) 7,22 (0,41-125,87) 175
Institucionalizado
-No 10/77(13,0) NC -
-Si 0/0(0,0)
Personal sanitario
-No 10/68 (14,7) NC -
-Si 0/9(0,0)
Comorbilidad
Hipertension arterial
-No 5/45 (11,1) 1,00 (ref) -
-Si 5/32 (15,6) 1,48 (0,39-5,61) ,563
Diabetes
-No 6/61(9,8) 1,00 (ref) -
-Si 4/16 (25,0) 3,06 (0,75-12,53) ,121
Obesidad
-No 6/49 (12,2) 1,00 (ref) -
-Si 3/26 (11,5) 0,94 (0,21-4,09) ,929
Enfermedad cardiovascular
-No 6/71 (8,4) 1,00 (ref) -
- Si 2/6 (33,3) 4,17 (0,62-27,77) ,140
Enfermedad respiratoria crénica
-No 9/66 (13,6) 1,00 (ref) -
-Si 1/11(9,1%) 0,61 (0,07-5,37) ,657
Inmunosupresion
-No 10/73 (13,7) NC -
-Si 0/4 (0,0) -
indice Charlson 1,42 (0,99-2,04) ,052
-<3 4/44(9,1) 1,00 (ref) -
->3 6/33 (18,2) 2,22 (0,57-8,62) ,248
Supervivencia esperada en 10
afios®
- 290% 3/38(7,9) 1,00 (ref) -
- <90% 6/36 (16,7) 2,33 (0,54-10,14) ,258
Presentacion clinica
Duracién sintomas °
-27 4/40 (10,0) 1,00 (ref) -
-<7 6/37 (16,2) 0,57 (0,15-2,22) ,421
Fiebre
-No 0/7 (0) NC -
-Si 10/70 (14,3) -
Tos seca
-No 1/25 (4,0) 1,00 (ref) -
-Si 9/52 (17,3) 4,81 (0,57-40,39) ,148
Tos productiva
-No 8/61 (13,1) 1,00 (ref) -
-Si 2/16 (12,5) 0,95 (0,18-4,96) ,948
Disnea
-No 3/28 (10,7) 1,00 (ref) -
-Si 7/49 (14,3) 1,33 (0,32-5,64) ,696
Diarrea
-No 7/50 (14,0) 1,00 (ref) -
-Si 3/27 (11,1) 0,77 (0,18-3,25) ,720
Confusion
-No 8/72 (11,1) 1,00 (ref) -

analisis
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- Si 2/5(40,0) 5,25 (0,76-36,33) ,093

Astenia

-No 3/34(8,8) 1,00 (ref) -
-Si 7/41(17,1) 2,13 (0,51-8,96) ,303
Mialgias-artralgias

-No 6/51 (11,8) 1,00 (ref) -
-Si 4/24 (16,7) 1,50 (0,38-5,91) ,562
Anosmia-disgeusia

-No 9/64 (14,1) 1,00 (ref) -
-Si 1/10 (10,0) 0,68 (0,08-6,02) ,728

Evaluacion inicial
Oximetria en aire ambiente

- 294% 2/25 (8,0) 1,00 (ref) -

- <94% 8/49 (16,3) 2,24 (0,44-11,47) ,332
Pa0; / FiO; 0,98 (0,98-0,99) ,007
->300 mm Hg 2/47 (4,3) 1,00 (ref) -

- <300 mm Hg 8/29(27,6) 8,57 (1,67-43,91) ,010
Frecuencia respiratoria

-<24 2/16 (12,5) 1,00 (ref) -
->24 4/25 (16,0) 1,33 (0,21-8,28) ,758
TA sistdlica

-2100 8/68 (11,8) 1,00 (ref) -
-<100 2/5 (40,0) 5,00 (0,72-34,63) ,103
TA diastodlica

- 260 9/65 (13,8) 1,00 (ref) -

- <60 1/8 (12,5) 0,89 (0,09-8,11) ,917
Frecuencia cardiaca

- <100 6/48 (12,5) 1,00 (ref) -
->100 4/26 (15,4) 1,27 (0,33-4,99) ,729
CURB65

-<3 2/31(6,5) 1,00 (ref) -
-23 4/6 (66,7) 29,00 (3,15-267,37) ,003
eGFR

- 260 7/64 (10,9) 1,00 (ref) -
-<60 3/11(27,3) 3,05 (0,65-14,27) ,156
Leucocitos 1,00 (1,00-1,00) ,127
Linfocitos ,99 (,99- 1,01) ,201
Proteina C reactiva 1,03 (0,96-1,11) ,393
Procalcitonina ,88(0,36-2,14) ,777
Ferritina 1,00 (0,99-1,00) ,415
Lactato deshidrogenasa 1,01 (1,00-1,01) ,034
Dimero-D 1,06 (0,99-1,13) ,090
Interleucina 6 0,99 (0,98-1,01) ,294
Troponina T 1,01 (0,97-1,05) ,598
Péptido natriurético cerebral 1,00 (0,99-1,01) ,884
Creatina fosfoquinasa 0,99 (0,99-1,01) ,562
Aspartata aminotransferasa ,99 (,973-1,01) ,489
Alanina aminotransferasa 0,99 (0,97-1,01) ,477
Infiltrados en radiografia de térax

- £50% campos pulmonares 4/52 (7,6) 1,00 (ref) -

- >50% campos pulmonares 5/25 (20,0) 2,35 (0,61-9,02) ,213

Los datos se muestran como n (%) salvo que se indique con contrario. En relaciéon a las unidades, estan
referidas a las de la tabla 7. En negrita, las diferencias estadisticamente significativas.

2 esperanza de vida a los 10 afos, derivado de la puntuacién del indice de Charlson de comorbilidad.

b dias desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso.

En la tabla 9, se muestra la asociacidon entre la mortalidad y la respuesta
temprana a tocilizumab. La escala de gravedad respiratoria de Brescia BCRSS, como
criterio para evaluar la respuesta temprana a tocilizumab (dentro de las primeras 72
horas tras su infusion), se asocié con una menor mortalidad, mostrando una OR de 0,14

(IC 95% 0,03-0,74), p=0,021. Las demas formas de evaluar respuesta temprana
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(respuesta respiratoria, inflamatoria, o ambas, respuesta subjetiva del paciente o el

médico; ya sea de forma individual o combinada) no se asociaron con la mortalidad.

Tabla 9. Asociacion entre la respuesta temprana a tocilizumab y mortalidad.

Mortalidad

(n=10) OR (1€C95%) 14
RESPUESTA PRINCIPAL Y COMBINADA
Respuesta respiratoria
- No 1/3(33,3) 1,00 (ref) -
-Si 8/67 (11,9) 0,27 (0,02-3,34) ,308
Respuesta inflamatoria
- No 1/19 (5,3) 1,00 (ref) -
-Si 7/49 (14,3) 3,00 (0,34-26,19) ,320
Respuesta subjetiva médico
- No 2/23 (8,7) 1,00 (ref) -
- Si 7/51(13,7) 1,67 (0,32-8,74) ,543
Respuesta subjetiva paciente
- No 3/26 (11,5) 1,00 (ref) -
-Si 2/43 (4,7) 0,37 (0,06-2,40) ,300
Respuesta respiratoria e inflamatoria
- No 1/21 (4,8) 1,00 (ref) -
- Si 7/46 (15,2) 3,59 (0,41-31,24) ,247
Respuesta respiratoria y/o inflamatoria
- No 1/2 (50,0) 1,00 (ref) -
- Si 8/71(11,3) 0,13 (0,01-2,24) ,158
Respuesta BCRSS
-No 6/25 (24,0) 1,00 (ref) -
- Si 2/48 (4,2) 0,14 (0,03-0,74) ,021
RESPUESTAS INDIVIDUALES
Respuesta de PAFI
-No 1/8 (11,1) 1,00 (ref)
- Si 6/36 (16,7) 1,60 (0,17-15,27) ,683
Respuesta de SAFI
-No 4/40 (10,0) 1,00 (ref)
- Si 4/27 (14,8) 1,26 (0,28-5,56) ,752
Respuesta de PAFI y/o SAFI
-No 1/7 (14,3) 1,00 (ref)
-Si 7/52 (13,5) 0,93 (0,09-8,96) ,952
Respuesta de frecuencia respiratoria
-No 1/18(8,3) 1,00 (ref)
-Si 6/45 (13,3) 1,46 (0,16-13,46) ,735
Respuesta de Proteina C reactiva
- No 0/5 (0,0) NC
- Si 9/73 (13,2)
Respuesta de Ferritina
-No 2/18 (11,1) 1,00 (ref)
-Si 1/24 (4,2) 0,34 (0,03-4,16) ,405
Respuesta de Dimero-D
-No 4/42 (9,5) 1,00 (ref)
-Si 4/24 (16,7) 1,90 (0,43-8,41) ,398
Respuesta de LDH
-No 2/29 (6,9) 1,00 (ref)
- Si 5/34 (14,7) 2,32 (0,41-13,02) ,336

Los datos se muestran como n (%) salvo que se indique con contrario. En negrita, las diferencias
estadisticamente significativas. OR: odds ratio. 95%Cl: intervalo de confianza al 95%. NC: no calculable.
Respuesta individual evaluada a las 72 horas. Respuesta respiratoria: respuesta de PAFI (PaO2 / FiO2) o
respuesta de SAFI (Sa02/FiO2) y/o respuesta de frecuencia respiratoria. Respuesta inflamatoria: > 2
respuestas de Proteina C reactiva, ferritina, dimero-D o LDH.
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Tras el analisis multivariante (Figura 15), los factores independientes de
mortalidad fueron la respuesta temprana a tocilizumab obtenida mediante la escala
BCRSS, OR 0,03 (IC 95% 0,01-0,68), p = 0,028, y el indice de comorbilidad de Charlson,
OR 3,54 (IC95% 1,20-10,44), p = 0,022.

La respuesta temprana a tocilizumab de acuerdo con la escala BCRSS fue
evaluada y no se encontrd ningun factor predictor asociado, tan solo algunos
presentaron tendencia a la significacién como Pa0O; / FiO2 < 300 mm Hg, con una OR 0,43
(1C95% 0,16-1,17), p = 0,09, oximetria respirando aire ambiente < 94%, OR 0,37 (IC95%
0,12-1,17), p = 0,093, como factores asociados a una peor respuesta, y el curso clinico
prolongado, definido como un mayor tiempo entre el inicio de los sintomas y la
necesidad de tratamiento con tocilizumab, OR 1,14 (1C95% 0,97-1,33), p = 0,091, como

factor de respuesta favorable.

Figura 15. Predictores independientes de mortalidad. Andlisis de regresion logistica multiple.

Factor de riesgo Odds Ratio (IC95%) Mortalidad hospitalaria
D

Puntuacién de Charlson - 3.54 (1.20- 10,44) ,022

PaO2 / Fi02 mmHg . 0.98 (.96-1.01) 165

Lactato deshidrogenasa U/L - 0,99 (0,98-1,01) 696

Dimero-D mg/mL - 1,09 (0.96- 1,22) 160

Puntuacién respiratoria BCRSS —-—— 0,03 (0,01-0,68) ,028

\ i I
0,0 1.0 2.5 5 10

El IC 95% de las odds ratio ha sido ajustado mediante analisis multiple. Se incluyen 63 pacientes en el
analisis (14 pérdidas). Modelos R2: 0,62 para mortalidad. La respuesta a tocilizumab obtenida por BCRSS
se define como ausencia de progresidn o mejoria de la puntuacion en las 72 horas tras la infusion con
tocilizumab.

Respuesta temprana a tocilizumab y estancia hospitalaria y en UCI

La respuesta temprana a tocilizumab (evaluada mediante la escala BCRSS,
respuesta subjetiva o cambios en dimero D) se asocidé a una menor estancia hospitalaria
en los supervivientes (Figura 16); la respuesta evaluada como mejoria subjetiva del
paciente estuvo cerca de la significacion. Ademads, un descenso en la puntuacidn de la
escala BCRSS o del dimero D a las 72 horas tras la infusidn de tocilizumab se correlacioné

significativamente con una menor estancia, Rho de Spearman 0,417 (p < 0,0001) y
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+0,303 (p = 0,016), respectivamente. Al incluir los fallecidos en el analisis, los resultados

se mantuvieron significativos con respecto a la respuesta evaluada mediante BCRSS (p =

0,014), mientras que la respuesta subjetiva del paciente (p = 0,054) y la respuesta al

dimero D (p = 0,080) se mantuvieron cerca de la significacion, y se perdid la significacidén

en cuanto a la respuesta evaluada por el médico (p = 0,649).

No hubo diferencias en la estancia en UCI en relacién a la respuesta a

tocilizumab. Y el momento en el que se inicid la VMI no se asocid con la estancia en UCI

(p =0,639), el tiempo de VMI (p = 0,458) ni estancia hospitalaria (p = 0,779).

Figura 16. Respuesta temprana a tocilizumab y estancia hospitalaria.
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Las cajas representan el grado de dispersion de la estancia hospitalaria. La linea horizontal la mediana. La
respuesta entre grupos se comparé mediante el test U de Mann-Whitney. BCRSS: escala de gravedad
respiratoria de Brescia.
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PARTE PROSPECTIVA:

Objetivo numero 4

Analizar los sintomas persistentes a medio plazo en pacientes recuperados de COVID-19 a
través de una evaluacién clinica integral y estructurada y evaluar los predictores del

sindrome de COVID-19 post-agudo (SCP) en la fase aguda de la infeccion.

ARTICULO:

Moreno-Pérez O, Merino E, Leon-Ramirez JM, et al. Post-acute COVID-19 syndrome.
Incidence and risk factors: A Mediterranean cohort study. J Infect. 2021;82:378-383.

De los 422 pacientes evaluados en urgencias, 58 (13,7%) fallecieron (8 tras el alta:
2 por progresion de neoplasia, 3 por infeccidon bacteriana no relacionada con COVID-19,
una parada cardiaca por intubacion dificil y 2 por causa desconocida). Treinta y ocho
fueron excluidos del estudio: 24 por comorbilidad grave, 7 por seguimiento en otras
areas de salud, y 7 por seguimiento por otros médicos. Cuatro rechazaron participar, 15
no asistieron a la consulta de seguimiento, aunque se realizé el control por via
telefdnica, y en 30 pacientes (7,1%) se perdio el seguimiento. En total, 277 (76%) fueron
incluidos en el estudio, de ellos 269 (97,1%) con PCR positiva para SARS-CoV-2 en el
momento de la valoraciéon inicial, y los 8 restantes presentaron un cuadro clinico
compatible (alta sospecha clinica), confirmado posteriormente mediante anticuerpos
anti-SARS-CoV-2 obtenidos una mediana de 76 dias (72-83) tras el debut de los sintomas

(figura 17).

Los 277 pacientes mostraron una mediana de edad de 62,0 afios (53,0-72,0), un
52,7% eran hombres, y un 30,3% tenian un indice Charlson 23. De ellos, 54 (19,5%) no
mostraron neumonia, 41 (14,8%) tuvieron neumonia leve y 182 pacientes (65,7%)
neumonia grave, que requirieron hospitalizacién. Los pacientes fueron evaluados con
una mediana de 77 dias (72-85) tras el inicio de los sintomas, y 136 (49,1%) habian

recuperado la situacidn clinica previa a la infeccién.
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Figura 17. Diagrama de flujo de los pacientes con sindrome COVID post-agudo atendidos durante el episodio
agudo en Urgencias del Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante durante la primera ola de la
pandemia.

Pacientes COVID-19 confirmados '

n=516 EXCLUIDOS (Total = 239)

. Datos incompletos del episodio agudo COVID-19 n=94
e Exitus n=58
. Pérdidas de seguimiento n =30
> . Comorbilidad grave n=24
e Seguimiento telefénico por decisidn del paciente n=15

e Seguimiento en otras areas de salud n=7

e Seguimiento por otros médicos n=7

A e Seguimiento rehusado por el paciente n=4

Total incluidos
n=277

L

CLASIFICACION SEGUN GRAVEDAD DE LA COVID-19 *:

. Neumonia grave n=182
. No neumonia n=>54
. Neumonia leve n=41

Ausencia de Sindrome COVID Post-agudo
n=136

v

\ 4

Sindrome COVID Post-agudo i
n=141

* Caso confirmado: RT-PCR para SARS-CoV-2 positiva o alta sospecha clinica a pesar de repetidas RT-PCR
negativas.

#Gravedad de la COVID-19: 1. Neumonia grave: pacientes con neumonia que requieren hospitalizacion;
2. Neumonia leve: neumonia que no requiere hospitalizacion; 3. Ausencia de neumonia: casos COVID-19
en ausencia de infiltrados pulmonares sugestivos de neumonia.

*Sindrome COVID Post-agudo se define como la presencia de al menos 1 de los siguientes: 1. Al menos un
sintoma relevante, 2. Alteraciones en la espirometria, o 3. Alteraciones radioldgicas significativas.

Sindrome COVID post-agudo (SCP)

El SCP se observé en 141 pacientes, 50,9% (IC 95% 45,0-56,7). La incidencia
acumulada fue de 58,2% (IC 95% 51,0-65,2%) en pacientes con neumonia grave, 36,6%
(IC 95% 23,5-51,8%) en neumonia leve y 37,0% (IC 95% 25,4-50,3) sin neumonia, p =
0,003.

Los sintomas mas frecuentes fueron la disnea y el cansancio. La anosmia vy
disgeusia estuvieron asociados a pacientes mas jovenes, 24,9% en < 65 afios frente a
13,5% en 2 65 anos, p = 0,03. Las alteraciones de laboratorio mas relevantes fueron la

linfopenia y los niveles elevados de dimero D. Las alteraciones neurolégicas (cefalea,
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pérdida de memoria / deterioro cognitivo o ambos) estaban presentes en 33 pacientes

(11,9%). (Tabla 10)

A las 16-18 semanas tras el inicio de la infeccidn, los sintomas neurolégicos y
respiratorios habian mejorado, con persistencia de los sintomas que requirieron
seguimiento posterior por neumologia en 37 pacientes (13,3%) y por neurologia en 21

(7,5%).

Tabla 10. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio y tras la evaluacion médica post-COVID,
en el seguimiento.

Caracteristicas de los pacientes
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Demograficas

Edad (mediana), afios

Hombres, %

Comorbilidades

indice de comorbilidad de Charlson
indice de Charlson >3, %
Hipertension arterial, %

Diabetes, %

Obesidad, %

Enfermedad cardiovascular, %
Enfermedad respiratoria cronica, %
Inmunosupresion, %

Datos del ingreso

Ingreso en UCI, %

Estancia hospitalaria, mediana
Estancia en UCI, mediana

56,0 (42,0-67,5)
52,7 (146/277)

2,0(0,0-3,0)
30,3 (84/277)
36,5 (101/277)
11,6 (32/277)
30,6 (83/271)
6,9 (18/261)
18,1 (50/277)
4,7 (13/277)

8,7 (24/277)
8,5 (6,0-12,0)
9,0 (4-5-13,7)

Evaluacién médica posterior a la COVID-19

“Sindrome Post-COVID“
Neumonia grave
Neumonia leve
No neumonia

Caracteristicas clinicas generales

Astenia, %

Anosmia-disgeusia, %

Mialgias-artralgias, %

Caracteristicas neumoldgicas

Disnea, %

Persistencia
Tos, %

Persistencia
Caracteristicas neuroldégicas
Cefalea, %
Moderada-grave*, %

Persistencia, %

De novo, %

TC o RM patoldgica, %
Pérdida de memoria, %
Relevancia clinica*, %

Persistente, %

De novo, %

TC o RM patoldgica, %

Evaluacion global
(10-14 semanas)

50,9 (141/277)
58,2 (106/182)
36,6 (15/ 41)
37,0 (20 /54)

34,8 (96/277)
21,4 (59/277)
19,6 (54/277)
34,4 (95/277)
21,3 (59/277)

17,8 (49/277)
53 (26/49)

15,2 (42/277)
57,1(24/42)

Evaluacion
especializada

(16-18 semanas)

Neumdlogo*
11,1 (31/277)

2,1(6/277)
Neurdlogo*

2,9 (8/277)
2,5(7/277)
0,3 (1/277)

5,0 (14/277)2
3,6 (10/277)
1,4 (4/277)



Test neurocognitivo patoldgico,
Diarrea, %
Alteraciones en la piel, %
Pérdida de agudeza visual, %
Fiebre, %
Datos de laboratorio*
Linfocitos, <1500 per mm?3
Proteina C reactiva > 0,5 mg/dL
Dimero-D > 0,5 mg/mL
Ferritina > 150 mg/L
Lactato deshidrogenasa> 250 U/L
Troponina T, > 14 ng/L

10,5 (29/277)
8,3 (23/277)
5,4% (15/277)
0,0 (0/277)

19,9 (55/277)
11,6 (32/276)
24,9 (68/273)
40,6 (112/276)
9,9 (27/274)
14,5 (40/275)

1,8 (5/277)3

CK>170 U/L 13,0 (34/276)
Pro-BNP,
Edad <50 afios, >450 pg/mL 1,9 (2/104)
Edad 50-75 afios, >900 pg/mL 2,7 (4/145)
Edad >75 afios, >1800 pg/mL 18,5 (5/27)
Espirometria®
Cohorte global
Restriccién 3,7 (10/269)
Obstruccion 12,6 (34/269)
Patrén mixto 1,9 (5/269)
Ausencia de enfermedad respiratoria previa:
Restriccién, % 2,7 (6/227)
Obstruccidn, % 9,9 (22/227)
Patrén mixto, % 1,4 (3/227)
Caracteristicas radioldgicas®
Puntuacién en la radiografia de térax >2,% 18,9 (51/269)
Puntuacidn en la radiografia de térax =5,% 4,0 (11/269)
Calidad de vida
EQ-VAS (EuroQol visual analog scale)
Previo a la COVID-19, mediana 90 (80-100)
Posterior a la COVID-19, mediana 83 (70-90)

'Asociado con sintomas de ansiedad y depresiéon 90% (13/14)

2 Asociado con sintomas de ansiedad y depresion 71,4% (10/14)

3 Un paciente con deterioro cognitivo previo, dos con déficit grave de vitamina B12 y uno con lesiones
desmielinizantes. Sélo un paciente con sintomas de ansiedad y depresidn.

4 El rango de referencia del laboratorio es usado como punto de corte para la categorizacién de las
variables; para pro-BNP, péptido pro natriurético de tipo B, se utilizd el puno de corte de alta probabilidad
de fallo cardiaco categorizado por edad.

5> Espirometria estandar (MasterScreen PFT-Pro; Jaeger, Germany) segun las recomendaciones ATS/ERS.
Se obtuvieron la capacidad vital forzada (FVC) y volumen espirado en el primer segundo (FEV1). Se
considerd obstruccidon FEV1/FVC <0,7 y restriccion FVC <0,8 y FEV1/FVC > 0,7.

6La radiografia de térax en el momento del diagndstico y en la primera visita de seguimiento fue evaluada
por un radidlogo con 25 afios de experiencia en radiologia tordcica, sin conocimiento de la situacién
clinica. La afectacién pulmonar fue clasificada como reticular, afectacién predominante en vidrio
deslustrado, o una combinacidn de ambas, y la extensidn de las alteraciones fueron graduadas de acuerdo
con una adaptacion del sistema de puntuacion previamente descrito con un rango entre 0 y 10.

* Los criterios de referencia para remitir al neumélogo fueron la presencia de tos, disnea, alteraciones
radiolégicas o espirométricas; para remitir al neurdlogo fueron referir alteraciones en la memoria,
autopercepcién de dafio cognitivo de reciente aparicion o exacerbacion de un trastorno previo, o déficit
neuroldgico nuevo en la anamnesis o en la exploracion.

Factores asociados a SCP

Tras el analisis multivariante, en la poblacion global ninguna variable explicativa

se mostré como factor independiente de SCP (figura 18). En el subgrupo con neumonia
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grave, los infiltrados pulmonares extensos (>50% de los campos pulmonares), OR 2,87
(1C95% 1,13-7,32, p = 0,027), y mayor frecuencia cardiaca, OR 1,03 (IC 95% 1,01-1,06,

p = 0,04), si mostraron significacién como predictores independientes de SCP.

Figura 18. Factores asociados a sindrome COVID-19 post-agudo.

Factor de riesgo Sindrome COVID-19 postagudo Odds Ratio (IC 95%) »

Edad 2 65 afios — 0,59 (0,22-1,55) 0,292
indice Comorbilidad de Charlson >3 —_— 1,57 (0,60-4,09) 0,356
Hombre — - 1,29 (0,68-2,47) 0,433
Obesidad — .- 1,15 (0,57-2,28) 0,699
Oximetria en aire ambiente < 94% —. 1,13 (0,51-2,49) 0,771
Neumonia grave, si — 1,33(0,63-2,85) 0,455
®
-g ud, si - 2,82(0,25-31,3) 0,399
% Ventilacién mecanica invasiva, si - 4,27 (0,18-102,02) 0,370
-
=
E Filtrado glomerular estimado < 60 mL/min/m2 - 2,85(0,79-10,21) 0,109
[=}
o Troponina T > 12 ng/dL — 0,46 (0,16-1,32) 0,169
Dimero D > 0,82 ng/dL — - 1,05(0,47-2,32) 0,902
L — » ) 1 8-4, ).
Lactato deshidrogenasa > 320 U/L 1,78(0,78-4,02) 0,167
Procalcitonina > 0,13 ng/dL — 0,55 (0,21-1,50) 0,248
Proteina C reactiva > 8,5 mg/dL [ | 1,03 (0,96-1,09) 0,438
Linfocitos < 880 por mm3 -~ - 1,99 (0,89-4,45) 0,930
Infiltrados > 50% campos pulmonares — . 1,64 (0,81-3,33) 0,169
en radiografia térax
I I I I I I |
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i
> '
©  Hombre — 1,04 (0,46-2,32) 0922
o !
N Oximetria en aire ambiente < 94% 4I—%7 0,82 (0,34-1,95) 0,660
c ! "
=3 ] . ) ) -
£ Frecuencia cardiaca, latidos por min ' 1,03 (1,01-1,06) 0,04
> 1
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© i
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=N |
=) Péptido natriurético tipo B > 219 pg/mL — 1,76 (0,61-5,13) 0,297
> H
] |
Proteina C reactiva > 11,4 mg/dL m 0,98 (0,93-1,05) 0,675
Linfocitos < 790 por mm3 —;—-7 1,88 (0,72-4,87) 0,192
Infiltrados > 50% campos pulmonares :%7 2,87 (1,13-7,32) 0,027
en radiografia térax E
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Las variables se incluyeron como covariables si mostraban asociaciones significativas en modelos simples.
Algunas covariables podrian excluirse en caso de que estuvieran altamente correlacionadas, > 20 % de los
valores perdidos o el nimero de eventos fuera demasiado pequefio para calcular las odds ratio. Los
intervalos de confianza (IC) del 95 % de las odds ratio se han ajustado para el analisis multivariante. En
negrita, predictores independientes asociados con los resultados. Para el analisis de regresion logistica,
las variables se categorizaron con respecto a sus percentiles 75 dentro de cada subpoblacion, para mostrar
el impacto de los valores extremos severos en los resultados, excepto aquellos en los que la gravedad se
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define por los niveles mas bajos, como los recuentos de linfocitos, donde se utilizo el percentil 25. Para
las siguientes variables, se utilizaron categorizaciones estandar: edad > 65 afios, oximetria con aire
ambiente < 94%.

Funcién respiratoria y pruebas de imagen

Se realizaron espirometria forzada y estudio de imagen en 269 pacientes (97,1%).
Se observaron alteraciones en la espirometria en 25 de 269 pacientes (9,3%). Se
descartaron 14 con historia previa de enfermedad pulmonar. El patron predominante
fue obstructivo (22 de 25), siendo leve en el 63,6% de los casos. Se observaron
alteraciones radioldgicas en 51 pacientes (18,9%, IC 95% 14,7-24,1), aunque el 52,9%
no presentaban sintomas respiratorios. Por el contrario, los pacientes con tos y disnea
presentaban alteraciones radioldgicas en el 20,7% de los casos o alteraciones en la

funcién pulmonar en el 14,3%.

Factores asociados con alteraciones funcionales respiratorias y radiolégicas

En el conjunto de todos los pacientes incluidos, los predictores asociados con las
alteraciones en la espirometria fueron el filtrado glomerular estimado < 60 mL/min/m?,
OR 37,17 (IC95% 3,38—-408,81), p = 0,003, y el género masculino, OR 8,87 (IC 95% 1,91—
41,26), p = 0,005. Por el contrario, el indice de Charlson > 3 se asocid a una menor
incidencia. En relaciéon a los pacientes con neumonia grave, el filtrado glomerular
estimado < 60 mL/min/m? también se asocié con un mayor riesgo de alteraciones
espirométricas, OR 28,14 (IC 95% 2,13-371,3), p = 0,011, mientras que el género
masculino, OR 4,95 (IC 95% 0,97-25,27), p = 0,055, y el indice de Charlson >3, OR 0,05
(1C95% 0,002—-1,08), p = 0,056 se aproximaron a la significacion.

En el analisis multivariado, la puntuacién radiolégica durante el episodio agudo
fue el Unico predictor asociado con la persistencia de las alteraciones radioldgicas, tanto
en la poblacién global, OR 1,66 (IC 95% 1,30-2,11) como en los pacientes con neumonia

grave, OR 1,68 (IC 95% 1,28-2,196), ambas con una p < 0,001.

Calidad de vida

El descenso medio de 7 puntos en el EuroQol VAS muestra un empeoramiento de la
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percepcion de salud tras la infeccion por COVID-19. Los pacientes con SCP, en
comparacion con aquellos sin secuelas, mostraron un impacto mas frecuente en su
calidad de vida después de la infeccidn, 66,9% frente a 43,2%, respectivamente, p =

0,0001.
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VL.

DISCUSION

Este trabajo de investigacion centra su atencidn en el analisis de una cohorte de
pacientes con COVID-19 en un hospital de tercer nivel en Alicante (sureste de Espafia),
durante la primera ola de la pandemia. En ese momento, la infeccién por SARS-CoV-2 es
una enfermedad todavia desconocida, y de la que existe escasa evidencia cientifica de
calidad. Este estudio aborda los aspectos de mayor interés clinico en la evolucidn de la
COVID-19, desde el debut de la enfermedad hasta la resolucién de la fase aguda, y el
seguimiento posterior a medio plazo. La investigaciéon esta dividida en dos partes
diferenciadas: en la primera se analizan las caracteristicas clinicas, las complicaciones,
la experiencia con tocilizumab (un tratamiento de primera eleccidn reservado para las
formas mas graves de la enfermedad) y la mortalidad; y en la segunda, se evaltdan los

sintomas persistentes en los supervivientes.

La cohorte global esta compuesta por 516 pacientes diagnosticados de COVID-
19, atendidos en el Servicio de Urgencias del HGUA desde finales de febrero hasta
primeros de mayo de 2020. De ellos, 306 fueron hospitalizados con COVID-19 grave, los
cuales constituyen el objeto de analisis de la parte retrospectiva del estudio, mientras

gue en la parte prospectiva se analizan las secuelas clinicas de la cohorte global.

PARTE RETROSPECTIVA

Objetivo numero 1

Analizar el impacto de un enfoque categorizado segin el manejo terapéutico en la
mortalidad e ingreso en UCI, y los factores de riesgo de mortalidad en pacientes
hospitalizados por neumonia COVID-19 en el Hospital General Universitario Dr. Balmis de

Alicante.

- Mortalidad de la cohorte hospitalizada

Durante la primera ola, se han reportado cifras de mortalidad muy dispares,
entre el 1,4 y el 28,3%. Para el analisis de la mortalidad, es preciso tener en cuenta
algunos aspectos que pueden afectar al resultado final, como la poblacién de estudio,
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las caracteristicas basales de los pacientes, la gravedad de la enfermedad, la
disponibilidad de los recursos en situacién de emergencia, el tiempo de seguimiento o

la integridad de los datos registrados.

En nuestra cohorte, la mortalidad global fue del 15,0%, relativamente similar a
otras series de pacientes hospitalizados, como en China 388 con una mortalidad de
entre el 1y el 28%, en EEUU del 10-21% 8%°° 0 Madrid, del 21% °*; y por encima de otras
de base poblacional que incluyen pacientes asintomaticos o poco sintomaticos, como

en China ?? y California 3, con el 2%, o en Italia con el 7% de fallecidos 4.

Uno de los aspectos diferenciales de este estudio y que lo distingue de lo
publicado en la literatura, es el analisis de la cohorte mediante la categorizacién en dos
grupos claramente diferenciados por su esperanza de vida previa a la infeccién y por su
comorbilidad asociada: los pacientes con CTM vy aquellos con LET. Este andlisis
estratificado nos permite conocer mejor los factores asociados a una mayor gravedad y
mortalidad en cada una de las subpoblaciones, con un planteamiento terapéutico
claramente diferenciado. Asi, mientras que la mortalidad global fue del 15,0%, la

mortalidad en CTM y LET fue del 5,5% y 48,5%, respectivamente.

La edad, la comorbilidad y la gravedad de la enfermedad también influyen en la
mortalidad registrada. En la figura 19, se muestra la mortalidad ajustada por edad y
comorbilidad de la cohorte global y de sus dos categorias, CTM y LET, y se compara con
la publicada en otras series de pacientes hospitalizados. Incluso los pacientes
categorizados como CTM presentaban una edad y una comorbilidad realmente elevadas
(el 27,7% tenian mas de 65 afios y el 40% un indice de Charlson 23) y con una elevada
proporcion de pacientes que requirieron ingreso en UCI, hasta el 20% de ellos. Teniendo
en cuenta este escenario, consideramos que la mortalidad en esta subpoblacién del
5,5%, ciertamente no es elevada. Como se podia esperar, en el grupo de pacientes con
LET, con una mediana de edad de 87 afios, y una supervivencia estimada del 0% a los 10

anos, la mortalidad fue considerablemente superior, del 48,5%.
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Figura 19. Distribucion de la mortalidad ajustada por edad y comorbilidad de las series reportadas de
mds de 100 pacientes hospitalizados y la cohorte de Alicante, estratificada segiun el enfoque
terapéutico.
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Zhou (28%) (98)
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Wang (4,.3%) (76)
Guan (1.4%) (32)
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El tamafio de los circulos indica la magnitud de la mortalidad en cada serie. LET: limitacion esfuerzo
terapéutico; CTM: cuidados terapéuticos maximos. Fuente: Andres M. et al. PLoS ONE;20216:e0248869.

La mortalidad también puede estar condicionada por la organizaciéon del
personal sanitario y la disponibilidad de algunos recursos esenciales, como equipos de
ventilacion mecanica o farmacos con disponibilidad limitada, que en situaciones de alta
presidon asistencial pueden influir en los resultados. En esta cohorte, los pacientes
hospitalizados fueron atendidos por un equipo médico multidisciplinar, de acuerdo con
un protocolo comun y actualizado, y coordinados por facultativos expertos en
enfermedades infecciosas y respiratorias, lo que permitid una mayor optimizacién de

los recursos disponibles y un manejo mas homogéneo.

Por ultimo, también influye el momento del seguimiento en el que se calcula la
mortalidad. En nuestro estudio, el seguimiento fue superior a los 40 dias (83 dias en los
pacientes tratados con tocilizumab), y sélo el 5% permanecian hospitalizados en el
momento del analisis, 2,6% en UCI (en el estudio con tocilizumab sélo 2 pacientes
hospitalizados, 1 en UCI). Esto contrasta con los resultados publicados en algunas series
de China, donde entre el 50-60% de los pacientes seguian hospitalizados 8%, y entre el
58-72% de los pacientes estaban intubados 8% al finalizar el estudio, lo cual sin duda

tiene una gran influencia en la interpretacién de los resultados.
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- Andlisis de los factores predictores de mortalidad y necesidad de VMI en la

cohorte hospitalizada

La COVID-19 puede evolucionar en pocos dias hacia un fallo respiratorio agudo,
con necesidad de VMI y provocar un desenlace fatal en una proporcion significativa de
pacientes. Por lo tanto, resulta importante determinar aquellos factores predictores que
puedan estar asociados a un peor desenlace. En los pacientes con CTM, la mortalidad se
asocié a un menor recuento de linfocitos, a hipotensidn arterial, y a elevacion de la
troponina T, mientras que la VMI se asocié a linfopenia, a una mayor edad y a la
elevacién del pro-BNP al ingreso. Los pacientes con LET mostraron un menor tiempo de
sintomas hasta el ingreso, menos fiebre, mas confusién, un perfil de laboratorio con
aumento de marcadores inflamatorios y protrombéticos, e infiltrados pulmonares mas

extensos, en comparacion los pacientes con CTM.

En una serie retrospectiva de 171 pacientes publicada en China por Zhou et al. *’
con un 28% de fallecidos, la mortalidad se asocioé con la edad, la puntuacién de la escala
SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment) y el dimero D elevado. En otro estudio
prospectivo de 179 pacientes reportado por Du et al. ®8, con en 12% de mortalidad, ésta
se asocio con la edad, la enfermedad cardiovascular, la deplecién de los linfocitos T CD8+
y las troponinas. En linea con lo que hay publicado, en nuestra serie, la linfopenia
(<790/mm3) se confirmdé como un factor independiente asociado a VMI y muerte,
mientras que la hipotension y la troponina se asociaron Unicamente a mortalidad, vy el

pro-BNP a VMI.

En nuestros resultados, la linfopenia se asocia de forma independiente con una
peor evolucién, con mayor necesidad de VMI y con una mayor mortalidad. Aunque no
se conocen bien los mecanismos fisiopatolégicos, otras publicaciones confirman esta
asociacion *. La deplecidn de linfocitos en las formas mdas graves de la enfermedad
podria estar producida por invasién directa de SARS-CoV-2, por autoanticuerpos

inducidos por el virus o por apoptosis tras la liberacidon de citoquinas (TNFa,, IL-4) 100,

La COVID-19 grave se relaciona también con una mayor afectacion cardiaca,
como indica la asociacién de la troponina y la hipotensidn con la mortalidad y el pro-

BNP con la VMI en este estudio y como reflejan también otros trabajos 1319101102 Se
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han propuesto varios mecanismos relacionados, como la invasién directa de SARS-CoV-
2 en las células miocdrdicas, la hipoxia asociada a la infeccion, la afectacién pulmonar
grave, la disfuncién endotelial, la microangiopatia y como consecuencia de una
liberacidon masiva de citoquinas 1°1%, La deplecidn de los receptores de ACE2 altera el
equilibrio del eje renina-angiotensina-aldosterona y del eje ACE2/angiotensina 1-7,
provocando una elevacién de los niveles de angiotensina Il, lo que promueve la

vasoconstriccidn y la activacion de las vias inflamatoria y fibrética 1.

Por lo tanto, de acuerdo con nuestros resultados, la linfopenia (£790/mm?3) y el
aumento de los niveles de troponina al ingreso deberian ser considerados como factores

predictores de gravedad y podrian ser de utilidad a la hora de construir escalas de riesgo.

Objetivo numero 2

Evaluar la validez externa de la escala de riesgo clinico ‘COVID-GRAM’ de predicciéon de
enfermedad critica, desarrollada en poblacién asidtica, en una cohorte de pacientes

ingresados con COVID-19 en el HGUA.

Las herramientas de prediccidn de riesgo ayudan a identificar de forma precoz a
los pacientes que pueden presentar una peor evolucion 1%, La escala de riesgo COVID-
GRAM fue disefiada para clasificar a los pacientes ingresados con COVID-19 en grupos
de riesgo de acuerdo con diez parametros clinicos accesibles, entre ellos la radiografia
de térax y algunos valores analiticos, a partir de datos obtenidos en una cohorte en
China 197 y que posteriormente fue validada por los mismos autores en otra poblacion
china de 729 pacientes, con un AUC 0,88. Desafortunadamente, nuestros resultados no
han conseguido validarla completamente, debido a una sobreestimacion del riesgo de
enfermedad critica en los pacientes con mayor puntuacion en la escala y a una precisiéon
gue ha sido tan solo moderada, con un AUC 0,72. Estas diferencias probablemente se
deban a discrepancias en la edad y la comorbilidad entre ambas poblaciones: mediana
de edad de 48 afios frente a 60 afos, y pacientes con 3 0 mas comorblidades en el 2%
frente al 40% de nuestra cohorte. Estas diferencias también podrian ser secundarias a
factores relacionados con la etnia. En definitiva, estos resultados ponen de manifiesto

la precaucion que es preciso tener a la hora de aplicar escalas prondsticas que no han
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sido debidamente validadas en otras poblaciones.

Objetivo numero 3

Describir la experiencia clinica con tocilizumab en pacientes hospitalizados por neumonia
COVID-19 en el HGUA durante la primera ola de la pandemia, y determinar los predictores

de mortalidad, ingreso en UCI e intubacién orotraqueal en el seguimiento.

- Nuestra experiencia con tocilizumab

En una situacién en la que emerge una nueva enfermedad infecciosa, no existen
evidencias robustas para la indicacion de tratamientos farmacolégicos, con especial
relevancia en las formas mds graves de la COVID-19. En espera de obtener resultados de
los primeros ensayos, consideramos Util analizar la experiencia con tocilizumab en
nuestra cohorte, formada por pacientes de mediana edad, con elevada comorbilidad
(42,9% con indice Charlson 23) y todos ellos con neumonia COVID-19 grave, un rapido
deterioro respiratorio y un aumento de los indicadores inflamatorios. Conviene destacar
gue fueron atendidos por un equipo COVID experto, coordinado y multidisciplinar y que
el seguimiento se hizo hasta los 83 dias, con tan solo dos pacientes que permanecian
ingresados, uno de ellos en UCI, en el momento del analisis. La mortalidad de los
pacientes con COVID-19 grave tratados con tocilizumab fue del 12,9% (23,8% en UCI), y
casi la mitad requirieron VMI. En otras series, como en EEUU y China #%3, |la mortalidad
fue del 21,0 y 28,2% respectivamente, mientras que en publicaciones en pacientes
asiaticos mas jovenes la mortalidad estuvo en torno al 11% %32, A pesar de las
diferencias entre poblaciones, consideramos que la mortalidad en nuestra serie de

pacientes con neumonia COVID-19 grave es menor de la esperada.

La indicacidon de tratamiento con tocilizumab en la COVID-19 durante la primera
ola de la pandemia fue objeto de debate debido a la escasa evidencia cientifica. Algunos
autores han publicado su experiencia con tocilizumab, aunque con diferencias en la
poblacion de estudio, en la indicacidn y en el seguimiento. En una serie italiana 18, con
100 pacientes tratados con tocilizumab, 43 de ellos en UCI, a los 10 dias de seguimiento,
69 experimentaron una rapida mejoria, 8 se estabilizaron y 20 fallecieron. Y en otras con

menor nimero de pacientes, 21, 15 y 25 pacientes %9111 y con diferente gravedad, la
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mortalidad fue del 0%, 15,7% y 12,0% respectivamente.

El tratamiento con tocilizumab puede complicarse con infecciones bacterianas o
fangicas 881127114 En nuestra serie, sin embargo, no se observé un aumento del nimero
respecto de las infecciones habituales, y no se observaron infecciones oportunistas ni
fungicas. La incidencia de neumonia asociada a ventilacion mecdnica invasiva (NAV) es
de 14,6 por 1000 dias de intubacién, similar a la registrada previamente en la misma UCI

local en 2018 (16,7; 1C95% 13,1-20,0).

- Predictores de gravedad en pacientes tratados con tocilizumab

Tocilizumab esta indicado en neumonia COVID-19 grave con presencia de dafio
alveolar difuso inducido por la liberaciéon masiva de citoquinas. Algunos predictores de
gravedad, como la linfopenia y la elevacion de troponinas, ya se han discutido
previamente. La edad, la obesidad y la elevada comorbilidad también se han asociado a
una peor evolucién. Aungue no disponemos de marcadores fuertemente establecidos
para identificar al paciente que se puede beneficiar del tratamiento con tocilizumab 115,
en nuestra cohorte, estos pacientes presentaban con mads frecuencia fiebre, disnea,
hipoxemia, marcadores proinflamatorios, linfopenia e infiltrados pulmonares extensos.
Por el contrario, no diferian en edad, obesidad ni en comorbilidad respecto a los

pacientes no tratados con tocilizumab.

Los resultados favorables obtenidos en nuestra cohorte podrian estar
parcialmente justificados por un inicio de tratamiento precoz con tocilizumab, al inicio
del deterioro respiratorio, con una mediana de 2 dias tras el ingreso, similar al resultado
obtenido en otras series 116, Ademds, nuestros datos sugieren que el uso de tocilizumab

en el momento de la intubacion y VMI también estd asociado con una mejor evolucion.

Los analisis multivariados realizados en nuestra cohorte tratada con tocilizumab
no encuentran asociacion entre mortalidad o ingreso en UCI con los datos de
presentacion clinica, la extensién de los infiltrados pulmonares o los marcadores
inflamatorios. Tampoco se encuentra asociacion con variables clinicas, simples o
compuestas, creadas para evaluar la respuesta precoz a tocilizumab (dentro de las
primeras 72 horas tras su inicio), tales como la respuesta respiratoria, inflamatoria, o la

respuesta subjetiva del médico o del propio paciente. Unicamente se encontré una

83



asociacion entre una mejor evolucion con la respuesta precoz mediante la escala BCRSS
(Brescia COVID respiratory severity score) 117, que evalia de forma objetiva la gravedad
respiratoria del paciente, desde las formas mds leves, donde Unicamente precisa
oxigeno suplementario, hasta las mas graves, en las que se requiere el uso de VMI o
incluso ECMO (extracorporeal membrane oxygenation). El Unico predictor de mortalidad
en nuestros analisis fue la comorbilidad, independientemente de la edad o el género del
paciente.

Se ha sugerido el papel de las citoquinas como marcadores prondsticos %8, sin
embargo, en esta cohorte y en otros trabajos, no se ha encontrado asociacion de la IL-6
con la mortalidad 471811° probablemente, estos marcadores inflamatorios son Utiles en
identificar a los pacientes con una fuerte respuesta inflamatoria, sin embargo, mas alla
de esto no ayudan a predecir qué pacientes van a responder favorablemente al
tratamiento con tocilizumab. Tal vez, la ausencia de mejoria en la evolucidn clinica o en
la supervivencia esté relacionada con la persistencia de la inflamacién en los érganos
diana, a pesar de la buena respuesta en los niveles de los marcadores séricos de

inflamacidn. Este podria ser un motivo para poner en duda la indicacién de tocilizumab

basado Unicamente en los niveles de los pardmetros inflamatorios en sangre 8,

La respuesta al tratamiento con tocilizumab, evaluada a través de la escasa
BCRSS, la mejoria en los niveles de dimero-D y segun el criterio del médico asistente, en
nuestro estudio, se asocid a una mejoria significativa en la estancia media, algo que

resulta relevante y que no ha sido descrito previamente.

Basado en nuestros resultados, el tratamiento con tocilizumab en neumonia
COVID-19 grave debe iniciarse lo mas precozmente posible, tras los primeros datos que
sugieran un empeoramiento brusco de los sintomas, de la necesidad de un mayor
soporte respiratorio o de una evidente elevacién de los marcadores inflamatorios.
Asimismo, se recomienda el uso de herramientas objetivas de evaluacién de la gravedad
respiratoria del paciente, con valor prondstico en la mortalidad, para decidir el

momento en el que considerar iniciar el tratamiento con tocilizumab.
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PARTE PROSPECTIVA

Objetivo numero 4

Analizar los sintomas persistentes a medio plazo en pacientes recuperados de COVID-19 a
través de una evaluacién clinica integral y estructurada y evaluar los predictores del

sindrome de COVID-19 post-agudo (SCP) en la fase aguda de la infeccion.

El seguimiento de los pacientes recuperados de la fase aguda de la COVID-19 se
realizé de una forma integral, estructurada y adaptada a la practica clinica habitual en
la primera visita, que se realizé entre las semanas 10 y 14, y que incluia una evaluacion

clinica general, radiografia de térax, espirometria y analitica de sangre.

- Sindrome de COVID-19 post-agudo y predictores

En nuestra serie, la incidencia de sindrome de COVID-19 post-agudo (SCP) fue del
50,9% a los 10-14 semanas de la aparicion de la COVID-19, donde los sintomas mas
frecuentes fueron astenia, disnea y alteraciones neuroldgicas como cefalea o pérdida de
memoria, con una importante mejoria en las semanas 16-18 de seguimiento. También
se observo que los pacientes con SCP presentaron un mayor deterioro de la calidad de
vida. No se encontraron factores predictores independientes de SCP en la cohorte
global, y tan solo se encontrd asociacion con la presencia de infiltrados pulmonares

extensos y una mayor frecuencia cardiaca en el grupo de pacientes con neumonia grave.

En un estudio de seguimiento telefdnico estructurado una mediana de 48 dias
tras el alta con 100 pacientes, 32 de los cuales habian ingresado en UCI %29, |os sintomas
mas frecuentes fueron astenia, dificultad respiratoria y trastornos psicoldgicos, junto
con una menor puntuacién en el cuestionario EuroQol-5D en alrededor de la mitad de
los encuestados, con mayor frecuencia en los pacientes que fueron atendidos en UCI.
En otro estudio de seguimiento telefénico, realizado sobre 292 pacientes con COVID-19

121" el 94% presentaban al menos un sintoma residual, entre los més frecuentes,

leve
tos, astenia y disnea. Y en otra encuesta telefdnica, realizada sobre 150 pacientes no

criticos, 2 meses tras el inicio de los sintomas 22, dos tercios refirieron algin sintoma,
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principalmente anosmia/ageusia, disnea y astenia. Un trabajo realizado sobre 143
pacientes con seguimiento presencial, el 5% de los cuales requirieron VMI,

123 el 32% presentaban al

aproximadamente 2 meses tras el inicio de los sintomas
menos un sintoma, siendo los mas frecuentes la astenia, la disnea, las artralgias y el
dolor toracico. En un estudio realizado sobre 131 pacientes, mas de la mitad con
neumonia grave, y con un seguimiento de 4 semanas, el 9,1% presentaban algun

sintoma al final del seguimiento.

En nuestra serie, las alteraciones radioldgicas y funcionales respiratorias se
presentaron en menos del 20 y el 10% de los pacientes, respectivamente, y en su
mayoria fueron alteraciones leves, lo cual contrasta con lo observado en la literatura. En
un seguimiento a 3 meses tras el alta realizado sobre 55 pacientes %%, en el 64%
persistian los sintomas respiratorios, en el 25% se observaba una disminucién de la
difusién pulmonary en el 71% se observaban alteraciones radioldgicas. En otro estudio
realizado en 57 pacientes, 30 dias tras el alta 1%, reportaron un 53% con alteraciones en

la difusion y casi la mitad presentaron debilidad muscular respiratoria.

Algunos estudios han reportado que el SCP se asocia a una peor calidad de vida
126,56,127 gunque la evidencia sigue siendo aln escasa '?8. En nuestra cohorte, los
pacientes con SCP mostraron mayor pérdida de calidad de vida comparado con los

pacientes sin secuelas.
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VII.

FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Este trabajo de investigacion aporta una informacién valiosa para el
conocimiento de la infeccion por SARS-CoV-2, una enfermedad emergente y casi
desconocida con capacidad para provocar una pandemia mundial, con una proporcién
significativa de casos graves. Incluye datos clinicos de mas de 500 pacientes, de ellos 306
hospitalizados, que fueron atendidos durante la primera ola de la pandemia en Hospital
General Universitario Dr. Balmis de forma homogénea por un equipo médico
multidisciplinar y coordinado, liderados por expertos en enfermedades infecciosas y
respiratorias. Aporta la experiencia en el tratamiento con tocilizumab en un importante
grupo de pacientes con COVID-19 grave durante un periodo de seguimiento prolongado,
en un momento en el que todavia no existian estudios cientificos de calidad. También
analiza la validez en nuestra poblacidn europea y mediterranea de una de las primeras
escalas desarrollada en poblacion asidtica para predecir la gravedad de la infeccién en
pacientes ingresados con COVID-19. Y, por ultimo, la parte prospectiva del estudio
incluye los datos clinicos mds relevantes de una evaluacion integral y estructurada en el
seguimiento a medio plazo en una muestra representativa de pacientes con COVID-19
de distintos niveles de gravedad, lo que constituye uno de los primeros estudios en los

gue se analizan las secuelas de estos pacientes.

Aunque este estudio presenta algunas limitaciones, se ha hecho un gran esfuerzo
para reducir en la manera de lo posible su impacto. Los resultados de la primera parte
de la tesis surgen de un estudio retrospectivo, observacional y unicéntrico, lo que podria
ocasionar una limitacion entre asociaciones al tratarse de un estudio retrospectivo, y los
resultados podrian no ser aplicables en otras poblaciones ni en pacientes no
hospitalizados. Los datos se obtuvieron de forma retrospectiva y por lo tanto no fueron
recogidos de forma sistematizada y pudo haber valores perdidos. Sin embargo, para
mitigar esta limitacion, se realizé una busqueda exhaustiva de la informacién en la
historia clinica electrdnica por personal experto en COVID-19. Este estudio destaca por
presentar un seguimiento prolongado y sin pérdidas, lo que le proporciona mayor
consistencia a los valores obtenidos en la mortalidad y las complicaciones a medio y

largo plazo.
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En la categorizacion de los pacientes no se emplearon criterios estandarizados
sino que se realizd de forma retrospectiva obteniendo la informacion de la historia
clinica electrénica. Aunque esto puede ser una limitacién, consideramos que puede
considerarse también una fortaleza puesto que es lo mas cercano a la practica clinica

habitual.

Conviene sefialar que algunos pacientes incluidos obtuvieron repetidas muestras
de PCR negativas con un cuadro clinico compatible muy sugestivo de COVID-19. Dada la
baja sensibilidad que habia demostrado los kits de PCR disponibles en ese momento y
la ausencia de un patrén oro en el diagnéstico de la infeccién por SARS-CoV-2,
consideramos que es una decisién razonable. En cualquier caso, el nUmero es escaso y

probablemente no afecte significativamente a los resultados.

El limitado numero de la cohorte no permitié hacer un analisis multivariante en
los pacientes con limitacion del esfuerzo terapéutico. Y tampoco se pudo analizar el
efecto de los distintos tratamientos farmacoldégicos debido a que hubiera sido necesaria

una estratificacion previa en grupos de gravedad.

El andlisis del tratamiento con tocilizumab carecia de grupo control. El uso de
tocilizumab fue autorizado por el Ministerio de Sanidad en pacientes con COVID-19
grave con elevados marcadores inflamatorios o un rapido deterioro respiratorio incluso

en ausencia de estudios aleatorizados en situacion de epidemia.

A pesar de la ausencia de una escala validada de respuesta a tocilizumab, se
emplearon criterios objetivos alternativos, como la escala de gravedad respiratoria de
Brescia, BCRSS, junto con una revision exhaustiva de los datos y un periodo amplio de
seguimiento. La escala BCRSS fue disefada originalmente para monitorizar la evolucién
de la enfermedad y decidir el tratamiento de forma prospectiva. Aqui se ha utilizado de
forma retrospectiva como método objetivo de respuesta a tocilizumab, y se ha
comportado como un predictor de respuesta independiente de supervivencia en este

subgrupo de pacientes.

Se ha empleado de forma arbitraria un plazo de 48-72 horas como respuesta a
tocilizumab en ausencia de una referencia establecida en la literatura. Sin embargo,

parece razonable utilizar este intervalo si tenemos en cuenta que, en COVID-19, el
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desarrollo del sindrome de distrés respiratorio desde el inicio de la disnea se produce
con una mediana de 2,5 dias 12°. Ademas, 72 horas es el tiempo que se emplea
habitualmente para evaluar la respuesta de un antibidtico en la neumonia adquirida en

la comunidad 130131,

Por ultimo, la parte prospectiva del estudio también tiene algunas limitaciones,
siendo unicéntrico y con un tamafo relativamente pequeio de la muestra para detectar
pequeiias diferencias, y en el que es posible que algunos trastornos previos a la COVID-
19 no hayan sido recogidos. Algunas carencias también podrian ser consideradas una
limitacion como la falta de algun estudio de imagen cardiaca, o completar la funcion
pulmonar mediante estudio de difusion pulmonar de mondxido de carbono y un mayor
periodo de seguimiento. Sin embargo, el trabajo se centrd en realizar una evaluacion
estructurada mas proxima a la prdctica habitual, con una utilizaciéon razonable de los
recursos, lo que explica algunas de estas ausencias. Aun asi, los pacientes con secuelas
significativas fueron remitidos al especialista correspondiente para realizar estudios

diagndsticos mas avanzados.
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VIil.

CONCLUSIONES

La mortalidad global en pacientes hospitalizados con neumonia COVID-19 fue del
15%, con importantes diferencias entre categorias, segun el enfoque terapéutico,
siendo casi nueve veces superior en los pacientes con limitacidn al esfuerzo
terapéutico.

Los factores predictores independientes de mortalidad en pacientes con neumonia
COVID-19 con cuidados terapéuticos maximos son la linfopenia, la hipotensidon
arterial y los niveles elevados de troponina T en el momento del ingreso.

La escala de prediccidén de riesgo “COVID-GRAM” sobreestima la probabilidad de
enfermedad critica en pacientes que obtienen una mayor puntuacién, en poblacién
espafiola.

El uso de tocilizumab en pacientes con neumonia grave por COVID-19 es seguro, y
se asocia a una baja mortalidad incluso en pacientes con ventilacién mecanica
invasiva.

En pacientes tratados con tocilizumab, los factores independientes asociados a
mortalidad son la comorbilidad y la ausencia de respuesta temprana a tocilizumab
(en las primeras 48 a 72 horas tras su infusion).

Los sintomas persistentes mas frecuentes entre las semanas 10 y 14 tras la fase
aguda de la COVID-19 son la astenia, la disnea, la cefalea y las alteraciones cognitivas,
mientras que las secuelas radioldgicas y espirométricas presentan escasa relevancia
clinica.

El sindrome de COVID post-agudo presenta una elevada incidencia entre las
semanas 10 a 14, y se asocia con la presencia de infiltrados pulmonares extensos y

mayor frecuencia cardiaca al ingreso, en los pacientes con neumonia grave.
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Abstract

Introduction

This study analyzed the impact of a categorized approach, based on patients’ prognosis, on
major outcomes and explanators in patients hospitalized for COVID-19 pneumonia in an
academic center in Spain.

Methods

Retrospective cohort study (March 3 to May 2, 2020). Patients were categorized according
to the followed clinical management, as maximum care or limited therapeutic effort (LTE).
Main outcomes were all-cause mortality and need for invasive mechanical ventilation (IMV).
Baseline factors associated with outcomes were analyzed by multiple logistic regression,
estimating odds ratios (OR; 95%Cl).

Results

Thirty-hundred and six patients were hospitalized, median age 65.0 years, 57.8% males,
53.3% Charlson index >3. The overall all-cause fatality rate was 15.0% (n = 46). Maximum
care was provided in 238 (77.8%), IMV was used in 38 patients (16.0%), and 5.5% died.
LTE was decided in 68 patients (22.2%), none received IMV and fatality was 48.5%.
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Independent risk factors of mortality under maximum care were lymphocytes <790/mm?,
troponin T >15ng/L and hypotension. Advanced age, lymphocytes <790/mm?* and BNP
>240pg/mL independently associated with IMV requirement.

Conclusion

Overall fatality in the cohort was 15% but markedly varied regarding the decided approach
(maximum care versus LTE), translating into nine-fold higher mortality and different risk
factors.

Introduction

Novel coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by SARS-CoV-2 virus, emerged in
China, late in 2019 and has rapidly extended worldwide. Despite severity remains to be firmly
set, grossly about 80% of infected people feel a mild or almost asymptomatic process, whereas
20% develop an inflammatory disease with major lung damage [1], and frequent involvement
of other organs [2, 3]. Fatality may be high, but numbers dramatically vary from 1.4% to 28.3%
[4, 5].

Ethnic and geographical variations are known to impact health outcomes and mortality [6].
Most case series coming from China [4, 5, 7-18], there is a paucity of data on European popu-
lations [19-21]. Independent risk factors of mortality, in Asians, are advanced age, cardiovas-
cular disease, high SOFA score, high D-dimer and troponin I levels, and low CD3"CD8" T
lymphocyte counts [5, 11, 13]. Similar robust data from European populations are lacking.
Furthermore, published data focus on COVID-19 inpatients outcomes as a whole, but how
outcomes and risk factors can vary according to the approach based on patients’ characteris-
tics, remains unknown.

This study aims to analyze the impact of a categorized approach on major outcomes and
mortality risk factors in patients hospitalized for COVID-19 pneumonia in an academic Span-
ish center.

Material and methods
Patients and study design

This is a retrospective cohort study of patients with COVID-19 pneumonia hospitalized in an
academic center of Spain. The study period was between March 3 and May 2, 2020, while the
data analyses were finished at May 29, 2020. HGUA-ISABIAL ethics committee approved the
study (exp. 200145); being retrospective, obtaining informed consent from participants was
waived. The research was conducted according to the principles of the World Medical Associa-
tion 2013 Declaration of Helsinki [22].

Potential candidates were identified either from discharge reports (provided by the Admis-
sion and Clinical Documentation unit) or from Microbiology and Preventive Medicine
departments databases. COVID-19 diagnosis required being tested positive by reverse tran-
scriptase—polymerase chain reaction (RT-PCR) for SARS-CoV-2, mainly in oropharyngeal
aspirates; cases tested repeatedly negative for SARS-CoV-2, but high suspicion of COVID-19
by attending clinicians were also included. Criteria for hospital admission included advanced
age, significant comorbidities, severe symptoms or poor clinical status, hypoxemia at room air
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(oximetry <94%, PaO2:FiO2 <300mmHg) and/or significant radiological pulmonary opaci-
ties (multilobar or bilateral opacities).

An agreed protocol of diagnosis and management was followed in clinical grounds to
attend COVID-19 patients in the center. Patients were admitted to a multi-disciplinary espe-
cially created COVID-19 department. Involved specialties included respiratory medicine,
infectious diseases, internal medicine, and volunteers from other fields. Daily meetings were
undertaken to discuss complex cases and jointly decide therapeutic attitudes. Colleagues from
intensive care also attended the meetings; management protocols were updated as needed.

Besides the general and respiratory support, pharmacological agents included hydroxy-
chloroquine, alone or plus azithromycin and/or lopinavir-ritonavir, based on current knowl-
edge and risk for QT prolongation. Intravenous tocilizumab (TCZ) was decided for severe
cases at admission or in the case of rapid progression of respiratory failure, radiologic opacities
or severe systemic inflammatory response during admission. Patients received an initial
600mg dose, with second or third doses (400mg) in the next 24h as needed; however, from
March 30 on, the Spanish drug agency restricted TCZ to a single 600mg dose (400mg for body-
weight <75kg). If unsuccessful, the protocol established methylprednisolone 250mg/day for
three days and, if required, subsequent individualized treatment with anakinra or
immunoglobulins.

Variables and data collection

Explanatory variables. Data on demographics, signs and symptoms, comorbidities and
Charlson index, usual medications, imaging, laboratory and treatments were obtained from
electronic medical records during admission and after discharge (all patients were followed by
telephone for at least two weeks). Cases were considered nosocomial when symptoms devel-
oped <7days after a previous hospitalization or >7days after being admitted for other indica-
tion-this extended period aimed to cover the average incubation time of SARS-CoV-2
infection [23].

The study population was categorized into two groups of interest: maximum care (ICU and
intubation as needed) and limited therapeutic effort -LTE- (no candidates to invasive ventila-
tion [24-26]). The attending team agreed with the families the suitable approach for each indi-
vidual, considering patients and disease characteristics (age, comorbidities, frailty, short pre-
admission life expectancy, and extremely severe or advanced irreversible disease) and regis-
tered it in records. No predefined protocol for categorization was used. Antivirals, anti-inflam-
matories, and non-invasive ventilation were administered according to individual assessment.

Outcomes. a) All-cause mortality (either in-hospital or after discharge) and associated
factors. Fatality rate was calculated as the number of deaths divided by the number of admitted
cases of COVID-19 in the study period. COVID-19 related death was defined as progressive
pneumonia leading to fatal respiratory failure, often complicated with vascular event (pulmo-
nary embolism, myocardial infarction or stroke) [27]. b) The requirement of invasive mechan-
ical ventilation (IMV) and associated factors.

Statistical analysis

Categorical and continuous variables are given as frequencies (percentages) and as median
(interquartile range), respectively. For logistic regression, continuous were categorized on
their 75-percentiles within each population, to show the impact of severe, extreme values in
the outcomes—except for those in which severity is defined by lowest levels, such as lymphocyte
counts, where 25-percentiles were used. For the following variables, standard categorizations
were followed: age >65years, Charlson comorbidity index >3, estimated glomerular filtration
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rate <60ml/min/1.73m? (by CKD-EPI formula), oximetry <94% and PaO2:FiO2 <300mmHg
[28], CURB65 score >3 [29], systolic and diastolic blood pressures <100 and 60mmHg,
respectively, heart rate >100bpm and respiratory rate >24rpm.

Analyses were performed separately for the maximum care and LTE groups. Cumulative
incidences of outcomes for each explanatory variable were registered. Associations were evalu-
ated by chi-2 test. Multiple logistic regression models were built to explore risk factors at pre-
sentation associated with further mortality and use of IMV; odds ratios (OR) with 95%
confidence intervals (95%CI) were estimated. Variables were included as covariates if shown
significant associations in univariate models (P<0.050). Some covariates could be excluded in
case of been highly correlated, >20% of missing values or number of events was too small to
calculate odds ratios. Accordingly, in the maximum care, multivariate models for fatality and
need of IMV included 184 and 186 participants, respectively. IBM SPSS Statistics v25
(Armonk, NY) was used for analyses. P<0.050 defined statistical significance. The dataset cre-
ated and analyzed is available in an online repository [30].

Results

In the study period, 516 confirmed cases of COVID-19 were evaluated in the emergency
department; 210 (106 with mild pneumonia) were managed as outpatients and 306 hospital-
ized (Fig 1). Fig 2 shows the epidemic curve of hospitalized patients in the health department
during the study period. At the time of analysis, 16 patients remained hospitalized (eight at
ICU, seven under IMV). Seven readmissions occurred (2.3%), and no patient was lost to fol-
low-up. Median (IQR) length of admission and follow-up were 9 (5-14) and 43 days (33-48),
respectively.

The hospitalized population was mostly middle-aged with similar gender distribution, fre-
quent comorbidities, raised inflammatory markers and lymphopenia, and one out of four with
extensive lung radiological opacities [Table 1]. Caucasians were 91.8% of the cohort. SARS--
CoV-2 was detected by RT-PCR in 289 patients (94.4%), in 17 (5.6%) COVID-19 diagnosis
was clinical-eight of them later found positive for SARS-CoV-2 antibodies in the outpatient
follow-up.

Out of 306, 238 patients (77.8%) received maximum care and 68 (22.2%) LTE [Table 1].
Subgroups differed grossly in background and characteristics at presentation, with faster clini-
cal deterioration after symptoms onset in the LTE group and a significant elevation of markers
of cardiac involvement. Interestingly, inflammatory markers levels were similar.

In the maximum care group, management included hydroxychloroquine in 225 (94.5%): 32
(15.6%) as monotherapy, 134 (56.3%) plus azithromycin, 21 (8.8%) plus lopinavir-ritonavir,
and 38 (16.0%) the three drugs. TCZ and corticosteroids were used in 79 (33.2%) and 74
patients (31.1%), respectively. Non-invasive respiratory support was initiated in 42 cases
(17.6%)- 35 by high-flow nasal oxygen and seven by CPAP/BiPAP. Fifty-eight patients
(85.3%) under LTE received hydroxychloroquine, combined with azithromycin in 34 (50.0%),
three (4.4%) received triple therapy. TCZ was initiated in three patients (4.4%), and 18 (26.5%)
received corticosteroids. Non-invasive respiratory support was supplied in nine cases (13.2%)
—five by high-flow nasal oxygen and four by CPAP/BiPAP.

Outcome: Fatality

Overall fatality rate was 15.0% (n = 46) (Fig 1). In the maximum care group, 13 patients (5.5%)
died, ten at ICU and three at general wards. Six were considered directly COVID-19 related
(five due to respiratory failure, one stroke); others were six ventilation-associated pneumonia
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Fig 1. Flowchart of COVID-19 cases evaluated in the hospital. ICU: intensive care unit, TCZ: tocilizumab.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0248869.9001

and one difficult intubation-related cardiac arrest. Fatality rate in LTE was 48.5% (n = 33), 27
cases (81.8%) by COVID-19 and 6 (18.2%) due to concurrent infections.

Significant associations between fatality and several explanatory variables were identified in
the maximum care subgroup through the univariate regression models [Table 2]. After adjust-
ment (Fig 3), baseline independent risk factors of mortality were lymphocyte count <790/
mm” (OR 27.8; 95%CI 1.8-440.1), troponin T >15ng/L (OR 52.3; 95%CI 1.3-2192.4) and
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systolic blood pressure <100mmHg (OR 59.4; 95%CI 2.0-1765.1). PaO2:FiO2 ratio
<300mmHg and having extended pulmonary opacities showed a trend towards significance.

The association analyses for the LTE group can be found in S1 Table. Median Charlson
index of those who died was 8.0, while was 6.0 in survivors. Significant differences in PaO2:
FiO2 <300mmHg and several laboratory variables were also noted. Multivariate regression
was not possible as the low number of patients precluded such an analysis, given the instability
of the model.

Outcome: Invasive mechanical ventilation

Forty-nine patients (20.6%) under maximum care were admitted at ICU, median stay nine
days (6-16); 38 (16.0%) required IMV, half in the first 48h since admission, lasting a median
of 8.5 days (6.0-14.5). One patient required ECMO support. Seven patients developed ventila-
tion-associated pneumonia (VAP), incidence 13.1 per 1.000 days of intubation.

Significant associations between the use of IMV and several explanatory variables were
identified [Table 3]. After adjustment (Fig 3), advanced age (OR 7.0; 95CI 1.5-33.8), lympho-
cyte counts <790/mm” (OR 5.3; 95%CI 1.6-18.3) and brain natriuretic peptides (BNP)
>240pg/mL (OR 4.9; 95%CI 1.1-20.7) at presentation were independently associated with
requiring IMV during the admission. Being male showed a trend toward significance.

Discussion

The present cohort is characterized by the homogeneous management and outcomes interpre-
tation regarding patients’ life expectancies and comorbidities by a multi-disciplinary team.
Overall fatality rate was 15.0%, 5.5% for patients with maximum care (among whom 16%
needed intubation) and 48.5% in those with LTE. These results suggest that published fatality
rates, widely variable (1.4-28.3%), does not capture the different included populations. Median
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Table 1. General characteristics of the study population and comparison according to the management approach.

Total population [n = 306] Maximum care [n = 238] Limited therapeutic effort [n = 68] P
Demographics
Age (median), years 65.0 (51.0-77.0) 60.5 (46.0-71.0) 87.0 (79.0-90.0) <0.001
Age (quartiles), %
« Q1 (<51.0) 23.9 30.3 1.5 <0.001
« Q2 (51.0-64.9) 25.8 32.4 2.9
« Q3 (65.0-76.9) 24.8 27.7 14.7
« Q4 (>77.0) 25.5 9.7 80.9
Males, % 57.8 59.7 51.5 228
Nosocomial, % 5.6 3.4 13.2 .004
Long-term care resident, % 7.2 0.4 30.9 <0.001
Health professional, % 9.2 11.8 0.0 .003
Comorbidities
Hypertension, % 49.2 40.9 77.9 <0.001
Diabetes, % 22.0 18.1 353 .003
Body mass index, kg/m2 27.4 (24.2-31.6) 27.5(24.4-31.6) 26.7 (23.9-31.1) .339
Obesity, % 34.3 34.7 32.7 .790
Cardiovascular disease, % 16.2 10.1 37.7 <0.001
Chronic respiratory disease, % 19.9 16.2 324 .003
Immunosuppression, % 6.9 8.4 1.5 .055
Charlson comorbidity index 3.0 (1.0-5.0) 2.0 (1.0-4.0) 7.0 (6.0-9.0) <0.001
Charlson index >3, % 53.3 40.3 98.5 <0.001
10-years expected survival® 77.5 (21.0-95.9) 90.2 (53.4-95.9) 0.0 (0.0-2.3) <0.001
Clinical Presentation
Clinical duration, daysb 6.0 (3.0-9.0) 7.0 (4.0-9.0) 3.0 (1.0-7.0) <0.001
Fever, % 72.4 79.3 47.8 <0.001
Dry cough, % 61.1 66.1 43.3 0.001
Wet cough, % 17.8 17.3 19.4 .691
Dyspnea, % 53.6 51.3 61.8 .126
Diarrhoea, % 25.1 29.1 10.8 .003
Confusion, % 12.7 6.8 33.3 <0.001
Fatigue, % 40.2 46.3 18.8 <0.001
Myalgias-arthralgias, % 26.4 329 3.1 <0.001
Anosmia-dysgeusia, % 12.4 14.5 4.8 .037
Initial Assessment
Oximetry at room air (%) 95.0 (92.0-97.0) 95.0 (93.0-97.0) 93.0 (90.0-96.0) .001
Pa02:FiO2 329.0 (276.1-396.3) 338.0 (285.3-400.0) 302.5 (210.1-342.9) .002
Respiratory rate, breaths/min 18.0 (16.0-24.0) 17.0 (16.0-23.8) 22.0 (16.0-28.3) .005
Systolic BP, mmHg 130.0 (113.3-144.0) 130.0 (115.0-145.0) 126.5 (110.0-141.5) 301
Diastolic BP, mmHg 77.0 (67.0-88.0) 80.0 (70.0-89.0) 67.0 (58.3-80.5) <0.001
Heart rate, beats/min 94.5 (80.0-105.0) 96.0 (85.0-106.0) 85.0 (68.0-99.0) <0.001
CURB65 1.0 (0.0-2.0) 1.0 (0.0-2.0) 3.0 (2.0-3.5) <0.001
eGFR, ml/min/m? 81.0 (55.5-90.0) 87.0 (69.7-90.0) 37.3(28.3-72.0) <0.001
eGFR <60ml/min/m?, % 28.3 17.4 66.2 <0.001
Leukocytes, per mm? 6455.0 (5011.8-8800.0) 6292.0 (5000.0-8365.0) 6800.0 (5310.0-12940.0) .029
Lymphocytes, per mm’ 1040.0 (730.0-1390.0) 1040.0 (782.5-1377.5) 1040.0 (610.0-1492.5) 531
C-reactive protein, mg/dL 6.1(2.8-12.4) 5.5(2.5-12.0) 9.0 (4.2-14.2) .032
Procalcitonin, ng/mL 0.11 (0.06-0.20) 0.10 (0.05-0.18) 0.15 (0.09-0.41) <0.001
(Continued)
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Table 1. (Continued)

Ferritin, mg/L

Lactate dehydrogenase, U/L
D-dimers, mg/mL

Interleukin 6, pg/mL

Troponin T, ng/L

Brain natriuretic peptide, pg/mL
Creatine phosphokinase, U/L
Aspartate aminotransferase, U/L

Alanine aminotransferase, U/L

Opacities >50% of lung surface on X-rays, %

Total population [n = 306] Maximum care [n = 238] Limited therapeutic effort [n = 68] P
694.0 (330.0-1280.5) 690.0 (335.0-1286.0) 732.0 (284.5-1300.0) 951
269.5 (220.0-368.0) 271.0 (220.0-369.0) 264.0 (226.0-374.5) .633
0.64 (0.40-1.30) 0.60 (0.39-1.03) 1.21 (0.42-2.70) .004
25.0 (10.0-59.0) 23.0 (10.0-55.0) 51.0 (15.0-94.0) 085
11.0 (6.0-22.5) 8.0 (5.0-16.0) 37.0 (20.0-55.0) <0.001
143.0 (37.5-932.5) 75.5 (26.8-230.0) 2046.0 (581.0-4754.0) <0.001
78.5 (51.0-147.5) 85.0 (59.3-144.5) 64.0 (39.8-165.0) .071
33.0 (23.0-53.0) 34.0 (24.0-53.0) 33.0 (22.0-54.0) .806
27.0 (16.0-44.0) 28.0 (17.0-46.0) 19.5 (13.0-36.3) .021
23.1 19.5 36.2 .008

Data shown as % unless specified otherwise. In bold, statistically significant differences.

*10-years expected survival derived from Charlson comorbidity index score.

"Days of symptoms before admission. OR: odds ratio, 95%CI: 95% confidence interval.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0248869.t001
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censoring was 43 days, and only 5% of patients remained hospitalized at the time of analysis.
Major biases, when comparing different series, relate to 1) study population, 2) patients’ char-
acteristics and consequent care, 3) disease severity, 4) time of follow-up and data completeness.
It seems inappropriate to compare crude fatality rates without considering these factors.

Diagnostic testing at the population level will capture mild and asymptomatic cases and
influence outcome assessment. Case fatality rate will be overestimated if only severe cases are
considered [31]. Indication of testing in the few published series at population level is unclear.
In these reports, mortality was 2% in China [10], 2% in California [32] and 7% in Italy [20]. In
Spain, the shortage in microbiological tests impeded population screening, so overall mortality
is unknown. In the present cohort, testing was systemically performed only in patients with
moderate or severe respiratory infection attending the Emergency Department (ED); out of
510 patients seen at ED, 46 died (9.0%). In a recent series from Madrid [33], 14% of patients
assessed at ED died. Most studies focus on hospitalized patients, with percentages of fatality
being 1-28% in China [5, 7, 9, 11, 16], 10-21% in USA [34, 35], and 21% in Madrid [36]. Here,
the overall fatality was 15%.

The analysis of fatality in COVID-19 should consider the disease severity to compare across
population and to identify outcome predictors [37]. In the absence of validated scales for
COVID-19, a reasonable approach is to use the fatality/IMV ratio to compare severity. It pro-
vides a more objective picture of each study population, the results have been diverse: Chen
etal. 2.75 (11.0/4.0) [16], Madrid data 1.95 (20.7/10.6) [36], Richardson et al. 1.72 (21.0/12.2)
[34], Zhou et al. 1.69 (28.3/16.7) [5], Wang et al. 0.92 (4.3/12.3) [17], Guan et al. 0.61 (1.4/2.3)
[4], Myers et al. 0.53 (15.6/29.2) [32], Liu et al. 0.46 (11.7/25.0) [9] and Goyal et al. 0.31 (10.2/
33.0) [35]. The fatality/IMV ratio in the present cohort was 1.20 (15.0/12.5). This estimation
permits a global view of fatality according to severity. The high number of patients still intu-
bated in most series indeed underestimated mortality. This approach is however imperfect, as
is affected by patients’ background and available resources.

In the literature, there are substantial variations in fatality numbers across studies, consider-
ing patients’ background [Fig 4]. Chinese populations tend to be younger and with less comor-
bidity than Westerns. Patients’ background heavily conditions treatment decisions during
admission, so stratifying on the therapeutic effort facilitates the analysis of COVID-19 fatality
(Fig 4). The maximum care, despite middle age, high comorbidity (40% Charlson index >3)
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Table 2. Fatality and risk factors in patients under maximum care.

Death (n=13) Unadjusted OR (95%CI) P

Demographics

Age

o <65 years 3/149 (2.0) 1.00 (ref) -

e >65 years 10/89 (11.2) 6.16 (1.65-23.04) .007

Gender

« Females 3/95(3.2) 1.00 (ref) -

« Males 10/143 (7.0) 2.35(0.63-8.77) 204

Nosocomial case

« No 11/229 (4.8) 1.00 (ref) -

e Yes 2/8 (25.0) 6.61 (1.19-36.56) 031

Long-term care resident

« No 13/237 (5.5) NC -

e Yes 0/1 (0.0)

Health professional

«No 13/210 (6.2) NC -

e Yes 0/28 (0.0)

Comorbidities

Hypertension

« No 6/139 (4.3) 1.00 (ref) -

e Yes 7/98 (7.1) 1.71 (0.56-5.24) 351

Diabetes

« No 8/194 (4.1) 1.00 (ref) -

e Yes 5/43 (11.6) 3.08 (0.95-9.92) .060

Obesity

« No 6/132 (4.5) 1.00 (ref) -

o Yes 6/70 (8.6) 0.51 (0.16-1.64) 257

Cardiovascular disease

« No 10/218 (4.6) 1.00 (ref) -

e Yes 3/19 (15.8) 4.37 (1.03-18.55) 046

Chronic respiratory disease

« No 10/196 (5.1) 1.00 (ref) -

e Yes 3/38 (7.9) 1.60 (0.42-6.12) 490

Immunosuppression

« No 13/217 (6.0) 1.00 (ref) -

o Yes 0/20 (0.0) NC -

Charlson index

<3 3/142 (2.1) 1.00 (ref) .

«>3 10/96 (10.4) 5.39 (1.44-20.13) .012

10-years expected survival®

*« >90% 3/122 (2.5) 1.00 (ref) -

* <90% 7/81 (8.6) 3.75 (0.94-14.96) .061

Clinical Presentation

Clinical duration®

o >7 days 4/110 (3.6) 1.00 (ref) -

o <7 days 6/88 (6.8) 1.94 (0.53-7.10) 317

Fever

« No 1/49 (2.0) 1.00 (ref) -
(Continued)
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Table 2. (Continued)

Death (n =13)

Unadjusted OR (95%CI)

e Yes 11/188 (5.9) 2.98 (0.38-23.68) 301

Dry cough

« No 2/80 (2.5) 1.00 (ref) -

* Yes 10/156 (6.4) 2.67 (0.57-12.50) 212

Wet cough

« No 10/196 (5.1) 1.00 (ref) -

e Yes 2/41 (4.9) 0.95 (0.20-4.53) 953

Dyspnea

« No 3/115 (2.6) 1.00 (ref) -

e Yes 10/121 (8.3) 3.36 (0.90-12.55) .071

Diarrhoea

« No 8/166 (4.8) 1.00 (ref) -

e Yes 4/68 (5.9) 1.23 (0.36-4.24) 738

Confusion

» No 8/218 (3.7) 1.00 (ref) -

e Yes 5/16 (31.3) 11.93 (3.35-42.54) <0.001

Fatigue

« No 5/122 (4.1) 1.00 (ref) -

e Yes 7/105 (6.7) 1.67 (0.51-5.43) .393

Myalgias-arthralgias

« No 10/155 (6.5) 1.00 (ref) -

e Yes 3/76 (3.9) 0.60 (0.16-2.23) 442

Anosmia-dysgeusia

« No 11/194 (5.7) 1.00 (ref) -

e Yes 1/33 (3.0) 0.52 (0.07-4.17) .538

Initial Assessment

Oximetry at room air

* >94% 2/132 (1.5) 1.00 (ref) -

° <94% 11/95 (11.6) 8.51 (1.84-39.37) .006

PaO2:FiO2

* >300 6/179 (3.4) 1.00 (ref) -

* <300 7/52 (13.5) 7.40 (1.44-38.05) 017

Respiratory rate

o <24 breaths/min 6/110 (5.5) 1.00 (ref) -

o >24 breaths/min 2/18 (11.1) 1.88 (0.42-8.36) .400

Systolic BP

« >100 mmHg 9/211 (4.3) 1.00 (ref) -

« <100 mmHg 4/15 (26.7) 8.08 (2.15-30.40) .002

Diastolic BP

« >60 mmHg 10/204 (4.9) 1.00 (ref) -

* <60 mmHg 3/22 (13.6) 3.06 (0.78-12.10) 110

Heart rate

« <100 beats/min 8/151 (5.3) 1.00 (ref) -

« >100 beats/min 5/80 (6.3) 1.19 (0.38-3.77) .765

CURB65

e <3 3/114 (2.6) 1.00 (ref) -

«>3 5/10 (50.0) 37.00 (6.84-200.26) <0.001
(Continued)
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Table 2. (Continued)

Death (n =13) Unadjusted OR (95%CI) P
eGFR
« >60 mL/min/m? 8/195 (4.1) 1.00 (ref) -
« <60 mL/min/m? 5/41 (12.2) 3.25(1.01-10.49) .049
Leukocytes
« <8300 per mm’® 7/150 (4.7) 1.00 (ref) -
« >8300 per mm?® 3/52 (5.8) 1.25 (0.31-5.03) .753
Lymphocytes
« >790 per mm? 5/172 (2.9) 1.00 (ref) -
o <790 per mm?® 8/64 (12.5) 4.47 (1.21-16.51) .025
C-reactive protein
« <12 mg/dL 5/149 (3.4) 1.00 (ref) -
e >12 mg/dL 5/53 (9.4) 3.00 (0.83-10.81) .093
Procalcitonin
« <0.2 ng/mL 5/165 (3.0) 1.00 (ref) -
« >0.2 ng/mL 7/46 (15.2) 5.74 (1.73-19.07) .004
Ferritin
« <1300 mg/L 4/136 (2.9) 1.00 (ref) -
« >1300 mg/L 1/45 (2.2) 0.75 (0.08-6.89) 799
Lactate dehydrogenase
« <367 U/L 4/132 (3.0) 1.00 (ref) -
« >367 U/L 3/47 (6.4) 2.18 (0.47-10.13) 319
D-dimers
« <1 mg/mL 5/137 (3.6) 1.00 (ref) -
« >1 mg/mL 3/45 (6.7) 1.89 (0.43-8.23) .399
Interleukin 6
« <54 pg/mL 2/114 (1.8) 1.00 (ref) .
e >54 pg/mL 2/38 (5.3) 3.11 (0.42-22.89) .265
Troponin T
» <15ng/L 1/149 (0.7) 1.00 (ref) -
e >15ng/L 7/58 (12.1) 15.73 (1.79-138.56) .013
Brain natriuretic peptide
« <224 pg/mL 3/132(2.3) 1.00 (ref) -
« >224 pg/mL 3/44 (6.8) 3.15(0.61-16.19) 170
Creatine phosphokinase
« <146 U/L 8/140 (5.7) 1.00 (ref) -
«>146 U/L 1/48 (2.1) 0.35 (0.04-2.88) .330
Aspartate aminotransferase
« <54 U/L 5/146 (3.4) 1.00 (ref) .
«>54U/L 3/50 (6.0) 1.80 (0.41-7.82) 433
Alanine aminotransferase
« <44 U/L 5/138 (3.6) 1.00 (ref) -
«>44 U/L 3/58 (5.2) 1.45 (0.34-6.28) .619
Opacities of lung surface on X-rays >
o <50% 7/169 (4.1) 1.00 (ref) -
« >50% 6/69 (8.7) 3.97 (1.26-12.53) .019

Data shown as n (%) unless specified otherwise. In bold, statistically significant differences.
*10-years expected survival derived from Charlson comorbidity index score.

Days of symptoms before admission. OR: odds ratio, 95%CI: 95% confidence interval, NC: not calculable.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0248869.t002
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Risk Factor Risk Factor Present  Risk Factor Absent odds Ratio (95% cl)  In-Hospital Death
no. of patients who died/total no. (%) P
265 years of age 10/89(11.2)  3/149(2.0) - 0.84 (0.03-24.75) 0922
Charlson index 23 10/96(10.4)  3/142(2.1) — = 0.26 (0.01-7.43) 0.433
PaO2:FiO2 <300 7/52(13.5) 6/179(3.4) - 9.71 (0.91-103.20) 0.059
Systolic BP <100 mmHg 4/15(26.7)  9/211(4.3) - 59.43 (2.01-1765.05)  0.018
eGFR < 60 ml/min/m? 5/31(12.2) 8/195(4.1) - 1.64 (0.17-15.78) 0.668
Confusion* 5/16(31.3) 8/218(3.7) - 3.33 (0.22-51.18) 0.389
Troponin T >15 ng/L 7/58(12.1) 1/149(0.7) = y 52.32 (1.25-2192.35)  0.038
Procalcitonin >0.2 ng/ml 7/46(15.2) 5/165(3.0) —_— 0.23 (0.02-2.94) 0.255
Lymphocytes <790 per mm? 8/64(12.5) 5/172(2.9) - 27.77 (1.75-440.11) 0.018
Opacities >50% of lung 6/69(8.7) 7/169(4.1) - 14.52 (0.93-227.42)  0.057
surface on X-rays
[ I [ I |

0.0 1.0 10 100 1000 2000
Risk Factor Risk Factor Present Risk Factor Absent Odds Ratio (95% Cl) Mechanical Invasive Ventilation
no. of patients who died/total no. (%) P
265 years of age 13/88(14.8)  25/149(16.8) - ’ 7,03 (1.46-33.78) 0.015
Male 31/142(21.8)  7/95(7.4) o 4.03 (0.96-16.76) 0.056
Obesity 7/70(10.0) 28/132(21.2) —- 0.37 (0.10-1.38) 0.141
Dyspnea® 25/121(20.7)  12/114(10.5) - 3.98 (0.945-16.79) 0.060
PaO2:Fi02 <300 17/52(32.7)  20/178(11.2) - 0.65 (0.17-2.42) 0.525
LDH >367 u/L 15/47(31.9)  13/132(9.8) - 1.76 (0.46-6.79) 0.408
Procalcitonin >0.2 ng/mi 15/46(32.6)  20/164(12.2) - 1.88 (0.51-6.96) 0.341
C-reactive prot. >12 mg/di 18/53(34.0)  17/149(11.4) - 1.97 (0.53-7.39) 0.315
BNP >224 pg/mi 12/44(27.3)  15/132(11.4) = 4.85 (1.14-20.73) 0.033
Lymphocytes <790 permm?®  20/64(31.3)  18/171(10.5) - 5.34 (1.56-18.28) 0.008
Opacities >50% of lung 17/51(25.0)  21/169(12.4) = 1.88 (0.56-6.28) 0.306
surface on X-rays
[ [ \
0.0 1.0 10 20

Fig 3. Independent risk factors of death (A) and invasive mechanical ventilation (B) in the maximum care population. Numbers and percentages of patients
with each risk factor who had the outcomes (risk factor present) and of patients without each risk factor with favorable evolution (risk factor absent) are shown.
The 95% confidence intervals (Cs) of the odds ratios have been adjusted for multiple testing. R* of models: 0.55 for mortality, 0.45 for invasive mechanical
ventilation. In bold, independent predictors associated with the outcomes. BP: blood pressure; eGFR: estimated glomerular filtration rate (by CKD-EPI
formula); *on admission; LDH: lactate dehydrogenase; prot: protein; BNP: Brain natriuretic peptides. Multivariate models included 184 and 186 participants,
respectively. A comparison between global population and population with complete data for the included covariates is provided in the S2 Table.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0248869.g003

and moderate-severe pneumonia (20% admitted to ICU), had successful outcomes with low
fatality (5.5%). Conversely, in the population with LTE, numbers dramatically raised, account-
ing for almost three of every four deaths. Rate was likely ameliorated by the extensive use of
antivirals, glucocorticoids and non-invasive respiratory support, as well as the management of
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Table 3. Requirement and risk factors of invasive mechanical ventilation in patients under maximum care.

IMV (n=38) Unadjusted OR (95%CI) p

Demographics

Age

o <65 years 25/149 (16.8) 1.00 (ref) -

e >65 years 13/88 (14.8) 0.85 (0.41-1.76) .658

Gender

« Females 7/95 (7.4) 1.00 (ref) -

« Males 31/142 (21.8) 3.55 (1.49-8.44) .004

Nosocomial case

« No 35/228 (15.4) 1.00 (ref) -

e Yes 2/8 (25.0) 1.85 (0.36-9.53) 463

Long-term care resident

« No 38/236 (16.1) NC -

e Yes 0/1 (0.0)

Health professional

« No 35/209 (16.7) 1.00 (ref) -

e Yes 3/28 (10.7) 0.60 (0.17-2.10) 424

Comorbidities

Hypertension

« No 20/139 (14.4) 1.00 (ref) -

«Yes 18/97 (18.6) 1.34 (0.67-2.69) 412

Diabetes

« No 30/193 (15.5) 1.00 (ref) -

e Yes 8/43 (18.6) 1.26 (0.53-2.97) .602

Obesity

« No 28/132 (21.2) 1.00 (ref) .

o Yes 7/70 (10.0) 0.41 (0.17-1.00) .050

Cardiovascular disease

« No 35/218 (16.1) 1.00 (ref) -

e Yes 3/18 (16.7) 0.99 (0.27-3.64) 992

Chronic respiratory disease

« No 34/195 (17.4) 1.00 (ref) -

e Yes 4/38 (10.5) 0.56 (0.19-1.69) .308

Immunosuppression

« No 36/216 (16.7) 1.00 (ref) -

e Yes 2/20 (10.0) 0.56 (0.12-2.51) 448

Charlson index

. <3 23/142 (16.2) 1.00 (ref) .

«>3 15/95 (15.8) 0.96 (0.47-1.95) .906

10-years expected survival®

« >90% 21/122 (17.2) 1.00 (ref) -

* <90% 14/81 (17.3) 1.01 (0.48-2.11) 990

Clinical Presentation

Clinical duration®

o >7 days 18/110 (16.4) 1.00 (ref) -

o <7 days 17/88 (19.3) 1.22 (0.58-2.54) .588

Fever

« No 2/48 (4.2) 1.00 (ref) -
(Continued)
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Table 3. (Continued)

IMV (n=38) Unadjusted OR (95%CI) P

e Yes 36/188 (19.1) 5.57 (1.29-23.99) .021

Dry cough

« No 8/80 (10.0) 1.00 (ref) -

* Yes 29/155 (18.7) 2.06 (0.89-4.73) .091

Wet cough

« No 31/195 (15.9) 1.00 (ref) -

e Yes 7/41 (17.1) 1.10 (0.45-2.69) .824

Dyspnea

« No 12/114 (10.5) 1.00 (ref) -

e Yes 25/121 (20.7) 2.24 (1.06-4.70) .034

Diarrhoea

« No 27/165 (16.4) 1.00 (ref) -

e Yes 11/68 (16.2) 0.99 (0.46-2.14) 987

Confusion

* No 32/217 (14.7) 1.00 (ref) -

e Yes 5/16 (31.3) 2.64 (0.86-8.11) .090

Fatigue

« No 15/121 (12.4) 1.00 (ref) -

e Yes 22/105 (21.0) 1.89 (0.92-3.87) .081

Myalgias-arthralgias

« No 25/154 (16.2) 1.00 (ref) -

e Yes 12/76 (15.8) 0.98 (0.46-2.07) 947

Anosmia-dysgeusia

« No 34/193 (17.6) 1.00 (ref) -

« Yes 3/33(9.1) 0.47 (0.14-1.63) 235

Initial Assessment

Oximetry at room air

*« >94% 8/131 (6.1) 1.00 (ref) -

e <94% 28/95 (29.5) 6.48 (2.80-15.01) <0.001

PaO2:FiO2

* >300 12/113 (10.6) 1.00 (ref) -

* <300 16/51 (31.4) 3.85 (1.66-8.93) .002

Respiratory rate

o <24 breaths/min 12/110 (10.9) 1.00 (ref) -

 >24 breaths/min 8/18 (44.4) 16.06 (5.15-50.05) <0.001

Systolic BP

» >100 mmHg 32/210 (15.2) 1.00 (ref) -

« <100 mmHg 4/15 (26.7) 0.50 (0.15-1.66) 256

Diastolic BP

* >60 mmHg 32/203 (15.8) 1.00 (ref) -

» <60 mmHg 4/22 (18.2) 0.84 (0.27-2.64) 761

Heart rate

« <100 beats/min 25/150 (16.7) 1.00 (ref) -

« >100 beats/min 10/80 (12.5) 0.72 (0.33-1.59) 415

CURB65

e <3 13/114 (11.4) 1.00 (ref) -

«>3 5/10 (50.0) 7.77 (1.98-30.50) .003
(Continued)
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Table 3. (Continued)

IMV (n=38) Unadjusted OR (95%CI) p
eGFR
« >60 mL/min/m> 29/194 (14.9) 1.00 (ref) -
« <60 mL/min/m? 7/41 (17.1) 1.18 (0.48-2.91) 722
Leukocytes
« <8300 per mm’® 29/150 (19.3) 1.00 (ref) -
« >8300 per mm?® 6/52 (11.5) 0.54 (0.21-1.40) .206
Lymphocytes
« >790 per mm? 18/171 (10.5) 1.00 (ref) -
o <790 per mm?® 20/64 (31.3) 4.45 (2.07-9.53) <0.001
C-reactive protein
« <12 mg/dL 17/149 (11.4) 1.00 (ref) -
e >12 mg/dL 18/53 (34.0) 3.99 (1.87-8.54) <0.001
Procalcitonin
« <0.2 ng/mL 20/164 (12.2) 1.00 (ref) -
« >0.2 ng/mL 15/46 (32.6) 3.51 (1.62-7.61) .001
Ferritin
« <1300 mg/L 15/136 (11.0) 1.00 (ref) -
« >1300 mg/L 15/45 (33.3) 4.03 (1.78-9.16) .001
Lactate dehydrogenase
« <367 U/L 13/132 (9.8) 1.00 (ref) -
« >367 U/L 15/47 (31.9) 4.29 (1.85-9.93) .001
D-dimers
e <1 mg/mL 17/137 (12.4) 1.00 (ref) -
« >1 mg/mL 10/45 (22.2) 2.02 (0.85-4.80) 113
Interleukin 6
« <54 pg/mL 9/114 (7.9) 1.00 (ref) .
e >54 pg/mL 12/38 (31.6) 5.39 (2.05-14.13) .001
Troponin T
« <15ng/L 20/148 (13.5) 1.00 (ref) -
«>15ng/L 12/58 (20.7) 1.96 (0.84-4.53) 118
Brain natriuretic peptide
o <224 pg/mL 15/132 (11.4) 1.00 (ref) -
e >224 pg/mL 12/44 (27.3) 2.93 (1.25-6.87) .014
Creatine phosphokinase
« <146 U/L 19/140 (13.6) 1.00 (ref) -
«>146 U/L 15/48 (31.3) 2.90 (1.33-6.31) .007
Aspartate aminotransferase
« <54 U/L 18/146 (12.3) 1.00 (ref) -
«>54U/L 16/50 (32.0) 3.35 (1.55-7.24) 002
Alanine aminotransferase
« <44 U/L 19/138 (13.8) 1.00 (ref) -
«>44 U/L 15/58 (25.9) 2.19 (1.02-4.68) .044
Opacities of lung surface on X-rays
* <50% 21/169 (12.4) 1.00 (ref) -
« >50% 17/68 (25.0) 4.51 (2.08-9.80) <0.001
Data shown as n (%) unless specified otherwise. In bold, statistically significant differences.
*10-years expected survival derived from Charlson comorbidity index score.
"Days of symptoms before admission. OR: odds ratio, 95%CI: 95% confidence interval, IMV: invasive mechanical ventilation, NC: not calculable.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0248869.t003
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Fig 4. Age and comorbidity—adjusted distribution of fatality among reported hospitalized series with >100 patients and
Alicante cohort, stratified according to the management approach. Size of circles represent the magnitude of fatality rate for each
series. LTE: limited therapeutic effort, MC: maximum care.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0248869.9004

concurrent comorbid decompensations. The decided care, in a population with median 87
years of age and estimated 10-years survival of 0%, is in keeping with management of other
infectious diseases in similar patients. This stratified analysis, not previously covered in the
COVID-19 literature, contributes to understand the disease outcome according to the patients’
characteristics.

Differences in follow-up time and proportions of patients who remain hospitalized may
bias fatality statistics and limit the validity of some series, as authors acknowledged [34]. Here,
follow-up was 43 days while, in most of the studies, this point is not provided, or data are trun-
cated at discharge. About 50-60% of patients remain hospitalized in series from China [7, 17].
At the ICU setting, rates are even higher (58-72% of all intubated cases [21, 34]). In the current
report, only 5% of patients remained hospitalized at the time of analysis (2.6% at ICU).

Pressure on hospital resources and shortage of essential equipment such as ventilators can
also affect COVID-19 outcomes [38, 39]. In the present cohort, in-advanced arrangement of
resources, organization under multi-disciplinary teams led by experts in infectious diseases
and pneumology, and daily meetings to discuss complex cases and agreed decisions, provided
a safe, supportive environment for patients and physicians facing COVID-19.

Having risk prediction tools is crucial when facing COVID-19 patients within a pandemic
with limited health resources. Nevertheless, predictors should also be assessed considering the
different clinical scenarios. Patients under LTE showed shorter time to admission, less fever,
more confusion, a more inflammatory and prothrombotic laboratory profile, and more exten-
sive lung involvement. Evaluating prognostic factors without considering these differences
may result inaccurate. Under maximum care, mortality was associated with lower lymphocyte
counts, hypotension and raised troponin T. Lymphopenia, older age and raised BNP predicted
IMV during admission.

To date, only two series have found independent prognostic factors using multivariate anal-
yses. Zhou et al. [5] in a retrospective analysis of 171 patients (28% mortality) identified age,
SOFA and D-dimers. Du et al. [11], in a prospective study of 179 patients (12% mortality),
found that age, established cardiovascular disease, CD3*CD8" T-cell depletion and troponins
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were associated with increased mortality. The present identification of lymphopenia and tro-
ponin T supports former findings.

The grim prognosis of lymphopenia in COVID-19 seems firmly established. Low lympho-
cyte count (here <790/mm”) has been confirmed as independent predictor of mortality and
need of IMV. The neutrophil/lymphocyte ratio, an attempt to standardize the total lymphocyte
count, also determined mortality [40, 41]. T cells (CD3, CD4, CD8) levels decrease in severe dis-
ease [42], potentially due to direct invasion by SARS-CoV2, viral-induced autoimmune anti-
bodies or apoptosis activation by proinflammatory cytokines (TNFa, IL-4). Hypercytokemia
may also induce T-cell dysfunction [42]. More research is needed regarding pathophysiology of
lymphopenia in COVID-19, but cumulative data suggest that profound lymphopenia (absolute
or relative to neutrophils, or subpopulations of T lymphocytes) at presentation should be taken
as a serious marker and, eventually, lead to intensifying vigilance and treatment.

The role of heart disease in COVID-19 mortality is an area of evolving research. Hypoten-
sion and raised BNP and troponins at presentation strongly suggest heart involvement. The
associations with subsequent disease worsening [37] and fatal outcome ([11], present report)
support the role of troponins as a useful marker of disease progression and prognosis in
COVID-109. Elevated troponin levels are frequent in COVID-19, ranging 12-28% patients [5,
15, 18, 43], this rise correlates with ICU admission [18] and in-hospital mortality [5, 18, 43, 44].
Several mechanisms may explain the myocardial damage: direct viral invasion of cardiomyo-
cytes (viral myocarditis), reduced oxygen supply, severe lung failure, microangiopathy-endothe-
lial dysfunction, and SARS-CoV-2-derived cytokine storm [45, 46]. Besides, it might be
attributable to the decreased activity of angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptors in
the heart [47]. SARS-CoV-2 seems to infect host cells through ACE2 [47, 48], promoting ACE2
depletion and an imbalance of the renin-angiotensin-aldosterone and ACE2/angiotensin 1-7
axes with marked elevations of deleterious angiotensin-II levels, promoting vasoconstriction
and proinflammatory, profibrotic effects. Nonetheless, direct evidence demonstrating that
SARS-CoV-2 infects the human heart and decreases the ACE2 expression is currently lacking.
Present data add more evidence to probable cardiovascular involvement at early stages of
COVID-19. Monitoring myocardial enzymes as troponins, at the time of hospital admission,
could help for risk stratification and potentially lead to earlier and more intensive therapy.

Level of D-dimers determined at ED, previously identified as an independent factor [5], has
not been confirmed neither in the series by Du et al. [14] or in the present report. The lack of
associations with other variables such as ferritin or lactate dehydrogenase is not surprising,
due to the stratified clinical management and the comprehensive statistical analysis to rule out
confounders.

The present study adds more evidence to some factors, especially lymphopenia and tropo-
nins, which should be included in risk assessment tools. Recently, Liang and colleagues have
validated a clinical risk score (COVID-GRAM) to predict the occurrence of critical illness in
COVID-19 inpatients [49]. According to previous considerations, this tool was developed in
an Asian population with a less severe disease (<10% being critical) and consequently needs
replication.

As limitations, this is an observational, retrospective, single-center study, and collection of
data was not systematized in advance. Efforts were undertaken to capture and revise data by a
clinical team with experience in COVID-19. The categorization and care approach were
decided on clinical grounds based on patients’ characteristics but following no standardized
criterion. However, subgroups were markedly different except for typical COVID-19 labora-
tory findings of inflammation. Long follow-up and no losses reinforce the present data. Nine
cases were included despite negative microbiological testing as patients had the characteristic
COVID-19 picture, as supported by the literature [50]; nevertheless, the potential influence on

123

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0248869 March 23, 2021


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0248869

PLOS ONE

Categorization in COVID-19

124

the study results seems very low. SOFA score was applied only at ICU admission and could
not be evaluated as a prognostic factor [5]. The small sample size impeded valid multivariate
analysis in LTE group and accounts for the wide 95%CI intervals obtained in maximum care.
The impact of treatments was not studied as hampered by the sample size; it would require
dividing on the care approach, severity (a rapidly evolving disease would require aggressive
management more often) and other factors; this issue should be answered by larger, multi-cen-
ter cohorts and controlled trials. As this is a hospital-based cohort, predictors might not be
applicable to outpatients with COVID-19.

Conclusion

This hospital-based cohort from Spain shows the outcome of 306 patients with COVID-19,
managed by a multi-disciplinary unit with a shared protocol. Overall fatality was 15%, but
markedly differed regarding the decided management approach, steadily differentiating two
clinical scenarios, which translates in fatality rates nine-fold higher. Following a maximum
care (immunomodulation, invasive ventilation), risk factors at presentation of subsequent
mortality were lymphopenia, hypotension and high troponin T. Comorbidities led mortality
in patients on LTE. These findings contribute to better define the COVID-19 picture and lay
the groundwork for reporting fatality rates in future research.
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The COVID-GRAM Tool for Patients

Hospitalized With COVID-19 in Europe

Liang and colleagues’ recently validated a clinical risk tool (the
COVID-GRAM) to predict the development of critical COVID-19
illness—defined as admission to the intensive care unit (ICU),
requiring invasive mechanical ventilation, or death—after hos-
pitalization admission in a nationwide cohort in China. Risk
scores, applied to 10 variables that were independent predic-

tors of critical illness, were used to classify patients as having
alow (0.7% probability), medium (7.3%), or high risk (59.3%)
of developing a critical illness.

Accurate risk-predicting tools are imperative for manag-
ing the COVID-19 pandemic with limited health resources.?
High COVID-GRAM scores at presentation could warrant in-
creased vigilance and treatment, while low scores could re-
quire only observation. The COVID-GRAM was developed
among patients with a 1.5% incidence of severe pneumonia,
as defined by the American Thoracic Society,> and an 8.2%
incidence of critical illness. Thus, the COVID-GRAM score
should be replicated and validated for use in other clinical
populations.

Methods | We retrospectively applied the COVID-GRAM tool to
a cohort of patients with COVID-19 who were hospitalized from
March 3 to May 2, 2020, in Alicante, Spain—a country with one
of the most extensive outbreaks of SARS-CoV-2 in Europe. From
the total cohort, we selected patients who (1) were eligible for
intensive care and invasive mechanical ventilation, if needed
(a major role of the COVID-GRAM would be to intensify treat-
ment in patients at high risk of critical illness) and (2) had com-
plete data for calculating their COVID-GRAM score. Similar to
the outcome for the study that validated the COVID-GRAM tool
in China,' we defined critical illness as composed of admis-
sion to the ICU, invasive mechanical ventilation, or death.

To validate the COVID-GRAM tool among the cohort in
Spain, we classified patients by quintile of predicted risk for
critical illness based on their COVID-GRAM score and com-
pared the observed outcomes with the predicted outcomes
using the x? test. Accuracy in the sample was tested by mea-
suring the area under the receiver operating characteristic curve
(AUC). Data analyses were performed from May to June 2020
using SPSS, version 26 (IBM Inc). P values were 2-tailed, and
statistical significance was defined as P < .05.

The research was conducted according to the principles of
the Declaration of Helsinki. The ethics committee of the Ali-
cante General University Hospital-Alicante Institute of Sani-
tary and Biomedical Research approved the study (expedient
No. 200145) and because it was a retrospective study, in-
formed consent was waived.

Results | Of the cohort of 306 patients hospitalized with COVID-
19, intensive care was required for 236 (77.1%) patients of whom
214 (median [interquartile range] age, 60.5 [48.0-70.7] years;
86 [40.1%] women) had complete data. Patients with incom-
plete data were excluded but were similar to the study cohort
in age, gender, degree of comorbidity (Charlson Comorbidity
Index score), arterial hypertension, diabetes, obesity, extent
of radiological involvement, use of tocilizumab, ICU admis-
sion, and need for invasive mechanical ventilation. Com-
pared with the validation cohort in China, this study’s popu-
lation was older (median age, 60.5 years vs 48.2 years) and had
more comorbidities (54.6% vs 24.2% with >1 coexisting con-
dition). With a median (interquartile range) follow-up of 43 (33-
48) days, critical illness developed in 52 (21.8%) patients (40
admitted to the ICU, 35 required invasive mechanical ventila-
tion, and 13 died) vs 12.3% in the Chinese validation cohort.
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Table. Observed vs Predicted Risk of Critical lliness Based on COVID-GRAM Score
by Quintile of Predicted Risk Among 214 Patients Hospitalized With COVID-19 in Spain

Quintile (No. of

Critical illness observed,

patients) Critical illness predicted, No. (%) [range] No. (%) P value®

Q1 (42) 2(3.4)[0.4-5.0] 1(2.4) .50

Q2 (43) 3(7.6)[5.1-10.6] 7(16.3) 21

Q3 (43) 6(14.5)[10.7-20.6] 6(14.0) >.99

Q4 (43) 14 (31.3)[21.5-41.4] 13 (30.2) .82

Q5 (43) 25 (57.5) [41.6-98.8] 14(33.0) 01 * P value from * test comparing

observed vs predicted values.

The Table shows the distribution of observed vs pre-
dicted risk based on the COVID-GRAM score by quintile of pre-
dicted risk. The COVID-GRAM predictions were similar to the
observed outcomes among patients in the first 4 quintiles of
risk for critical illness, but it overestimated the predicted risk
of events in the highest quintile by almost 2-fold. The accu-
racy of the COVID-GRAM in the cohort was moderate, with an
AUC 0of 0.72 (95% CI, 0.64-0.80) compared with an AUC of 0.88
(95% CI, 0.84-0.93) in the Chinese validation cohort.! A score
of 89 or higher showed a sensitivity of 97.7% and a specificity
of 32.7% for development of critical illness.

Discussion | We were unable to fully validate the COVID-GRAM
tool for predicting critical illness among patients hospital-
ized with COVID-19 in Europe because, although the tool
showed good predictive ability for critical illness in lower-
risk patients, it overestimated risk in the highest-risk pa-
tients. The study may have been limited by differences in pa-
tient age and comorbidities, disease severity, and other
variations between the cohorts in China and Spain. Still, these
findings reflect that caution is needed when applying risk pre-
diction tools in new populations.
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ABSTRACT

Objectives: To describe the clinical characteristics and predictors of major outcomes in patients treated with
tocilizumab (TCZ) for severe COVID-19 pneumonia.

Patients and methods: Case series of all sequential patients with severe COVID-19 pneumonia treated with TCZ at
an Academic Spanish hospital (March 12 - May 2, 2020). Clinical outcomes: death, length of hospital stay. An
early clinical response to TCZ (48-72 h after the administration) was assessed by variations in respiratory
function markers, Brescia COVID Respiratory Severity Scale (BCRSS), inflammatory parameters, and patients'
and physicians' opinion. Associations were tested by multiple logistic regression.

Results: From a cohort of 236 patients, 77 patients treated with TCZ were included (median age 62 years (IQR
53.0-72.0), 64.9% were males), 42.9% had Charlson index =3; hypertension (41.6%), obesity (34.7%), and
diabetes (20.8%).

Median follow-up was 83.0 days (78.0-86.5), no patient was readmitted. ICU admission was required for 42
(54.5%), invasive mechanical ventilation in 38 (49.4%) and 10 patients died (12.9% global, 23.8% at ICU
admitted). After multivariate adjustment, TCZ response by BCRSS (OR 0.03 (0.01-0.68), p = 0.028), and
Charlson index (OR 3.54 (1.20-10.44), p = 0.022) has been identified as independent factors associated with
mortality. Median of hospital stay was 16.0 days (11.0-23.0); BCRSS, physician subjective and D-dimer response
were associated with shorter hospitalization stay.

Conclusions: In a Mediterranean cohort, use of tocilizumab for severe COVID-19 show 12.9% of mortality. Early
TCZ-response by BCRSS and low comorbidity were associated with increased survival. Early TCZ-response was
related to shorter median hospital stay.

1. Introduction

meanwhile, to exploit available observational data can be crucial [1].
In COVID-19, significant lung damage is thought to be caused by an

Given the paucity of evidence to guide Coronavirus disease 2019 exaggerated immune response (a cytokine storm) that can progress to
(COVID-19) treatment, clinical trials are urgently needed and in the cardiovascular collapse, multiple organ dysfunction and death [2].
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Here, interleukin-6 (IL-6) likely plays a relevant role, so IL-6 blocking
agents, such as tocilizumab (TCZ), could theoretically dampen the in-
flammatory cascade and improve clinical outcomes [3]. Although data
in patients with COVID-19 remains very limited and conflicting, the
Spanish Health Ministry (SHM) authorized and funded the emergency
use of TCZ owing to the severe epidemic involving our country.

This study aims to describe the initial clinical experience with TCZ
in patients with severe COVID-19 pneumonia and to determine the
predictors of major outcomes in the follow-up.

2. Material and methods
2.1. Patients and study design

Retrospective cohort of the 306 patients admitted for COVID-19
pneumonia in a tertiary center from March 12 to May 2, 2020. Eighty-
two (26.7%) patients were treated with TCZ according to the local
protocol. The study population was categorized into two groups: max-
imum care (intensive care unit (ICU) and intubation as needed) and
patients with limited therapeutic effort (LTE). The attending team
agreed with the families the suitable approach for each individual,
considering patients and disease characteristics (age, comorbidities,
frailty, short pre-admission life expectancy, and extremely severe or
advanced irreversible disease) and registered it in records. Antivirals,
anti-inflammatories, and non-invasive ventilation were administered
according to individual assessment. For this study, only maximum care
population, 236 patients (77 with TCZ), was included in the analysis.

Antiviral treatment included hydroxychloroquine, lopinavir/rito-
navir, and azithromycin. The COVID-19 clinical-team advised TCZ in
case of rapid progression of respiratory failure, severe systemic in-
flammatory response (IL-6 > 40 pg/mL, ferritin > 1000 mg/L, C-re-
active protein > 5 mg/dL, lymphocytes < 900 cells/ymm?, lactate
dehydrogenase > 300U/L and/or D-Dimers > 500 pg/mL) or sig-
nificant radiological progression. TCZ dose: initial 600 mg, with a
second or third dose (400 mg) in case of persistent or progressive dis-
ease; from March 30 onward, the SHM restricted TCZ to a single dose. If
unsuccessful, individualized subsequently treatment with corticoster-
oids.

2.2. Variables and data collection

Data were extracted from electronic medical records of admissions
and follow-up after discharge by phone calls.

2.2.1. Explanatory variables

The main explanatory variable of the present analysis was the early
response to TCZ. However, no tools to assess response to TCZ in COVID-
19 are available, as well as a proven timing to consider it. However, in
COVID-19, reported median time from dyspnea onset to ARDS devel-
opment is around 2.5 days [4]. Accordingly, the period up to 72 h after
infusion was established the timing of interest by the authors. Similarly,
clinical response to TCZ was defined as the absence of progression or
improvement in respiratory function (response was defined as lower
oxygen support requirements, and/or breathing rate), inflammatory
parameters (response was reductions in two or more of C-reactive
protein, ferritin, lactate dehydrogenase and D-dimers), as well as re-
ferred by the patient and the responsible physician, according to clin-
ical records. Combinations of respiratory and inflammatory response
(either or both of them) were also explored. Moreover, Brescia COVID
Respiratory Severity Scale (BCRSS) [5] was also applied; a reduction or
no changes in the score 72 h after TCZ infusion defined the positive
response.

2.2.2. Outcomes
1) All-cause mortality (either in-hospital or after discharge) and
associated factors. 2) The impact of an early clinical response to TCZ in

hospital and ICU stay. 3) Evaluate safety of TCZ therapy.
Cause of death were registered

2.3. Statistical analysis

Categorical and continuous variables are given as frequencies
(percentages) and as median (interquartile range), respectively.
Patients treated and not treated with TCZ were compared by Mann-
Whitney's U, chi-squared and Fisher's exact tests.

For logistic regression, for the following variables, standard cate-
gorizations were followed: estimated glomerular filtration rate < 60
ml/min/1.73 m? (by CKD-EPI formula), oximetry < 94% [6], CURB65
Severity Score for Community-Acquired Pneumonia =3 [7], systolic
and diastolic blood pressures < 100 and 60 mmHg, respectively, heart
rate > 100bpm and respiratory rate > 24 rpm.

Cumulative incidences of outcomes for each explanatory variable
were registered. The final date of follow up was June 9, 2020, unless
censored. Associations were evaluated by chi-squared test. Multiple
logistic regression models were built to explore risk factors at pre-
sentation associated with subsequent mortality; odds ratios (OR) with
95% confidence intervals (95%CI) were estimated. Variables were in-
cluded as covariates if shown associations in simple models with p-
values below 0.100. The model was considered valid if the patients not
included, due to losses in the collection of variables, were less than 20%
of the study population. Some covariates could be excluded in case of
been highly correlated, > 20% of missing values or number of events
was too small to calculate odds ratios. IBM SPSS Statistics v25 (Armonk,
NY) was used for analyses. P < 0.050 defined statistical significance.

HGUA-ISABIAL ethics committee approved the study (expedient no.
200145); being a retrospective study, informed consent from patients
was not required.

3. Results
3.1. General characteristics of the study population

Seventy-seven patients (32.6% of the maximum care cohort with
severe pneumonia) were treated with TCZ with a median age of 62
years (53.0-72.0), 64.9% were males and 42.9% had a Charlson
index= 3. Table 1 shows the general comparative characteristics of TCZ
and non-TCZ subpopulations. These subpopulations were similar in age,
gender, comorbidities, and usual care (hydroxychloroquine 98.7% vs
92.5%, plus azithromycin 76.6% vs 70.3%, respectively). However,
TCZ-subpopulation clearly differed at admission in fever and dyspnea
as clinical presentation features, worse respiratory function, higher
inflammatory parameters, more frequent extensive lung opacities, and
lower lymphocytes count, all indicators of a more severe disease. It is
not surprising therefore, the lower mortality rate (3/159, 1.9%) and
shorter length of hospitalization stay (5 days (7-9)) (both p = 0.0001),
in non-TCZ against TCZ subpopulation (see below).

In TCZ-subpopulation, at admission, 90.9% of patients were febrile,
68.4% had dyspnea, with a median (IQR) oximetry of 93.0%
(89.0-95.3) at room air. In the chest X-rays, 34.2% showed opacities
with involvement greater than 50% of the lung surface.

TCZ was administered a median of 10.0 days (7.5-12.0) after dis-
ease onset, and 2.0 days (1.0-4.0) after admission. Median of hospital
stay was 16.0 days (11.0-23.0). At the time of analysis, two patients
remained hospitalized (one at ICU), and cumulative follow-up was 83.0
days (78-86.5). No readmissions occurred in those treated with TCZ,
and no patient was lost to follow-up.

Forty-two patients (54.5% of the TCZ-cohort) were admitted at ICU,
median stay of 12.0 days (7.0-23.0); 38 (49.4%) required invasive
mechanical ventilation (IMV) for a median of 8.0 days (6.0-15.0),
44.7% of them (17) along with the administration of TCZ. Two patients
were transferred from other centers under IMV, so TCZ was adminis-
tered afterwards.
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Table 1

Comparison of general characteristics of the study population according to

having been treated with TCZ.

Population without TCZ subpopulation p
TCZ [n = 159] n=77]
Demographics
Age (median), years 57.0 (44.0-70.0)  62.0 (53.0-72.0)  .061
Males, % 57.2 (91/159) 64.9 (50/77) .258
Nosocomial, % 3.8 (6/159) 2.6 (2/76) .652
Long-term care resident, % 0.6 (1/159) 0.0 (0/77) .486
Health professional, % 11.9 (19/159) 11.7 (9/77) .954
Comorbidities
Hypertension, % 40.3 (64/159) 41.6 (32/77) .848
Diabetes, % 16.4 (26/159) 20.8 (16/77) .552
Body mass index, kg/m2 27.6 (24.2-31.6)  28.1 (25.0-32.2) .348
Obesity, % 35.5 (54/152) 34.7 (26/75) .899
Cardiovascular disease, % 8.2 (13/159) 7.8 (6/77) 779
Chronic respiratory disease, % 16.5 (26/159) 14.3 (11/77) .736
Immunosuppression, % 10.1 (16/159) 5.2 (4/77) .203
Charlson comorbidity index 2 (0-4) 2.0 (1.0-3.0) .662
Charlson index =3, % 38.4 (61/159) 42.9 (33/77) .509
10-years expected survival® 90.2 (53.4-98.3)  90.0 (74.0-95.9) .264
Clinical Presentation
Clinical duration, claysh 7.0 (3.0-9.0) 7.0 (4.0-10.0) 442
Fever, % 73.6 (117/159) 90.9 (70/77) .002
Dry cough, % 64.8 (103/159) 68.4 (52/76) .582
Wet cough, % 15.7 (25/159) 20.8 (16/77) .336
Dyspnea, % 44.3 (70/158) 64.5 (49/76) .004
Diarrhoea, % 25.6 (40/156) 35.1 (27/77) 135
Confusion, % 6.4 (10/156) 6.6 (5/76) 1.000
Fatigue, % 41.7 (63/151) 54.7 (41/75) .066
Myalgias-arthralgias, % 33.1 (51/154) 32.0 (24/75) .866
Anosmia-dysgeusia, % 15.1 (23/152) 13.5(10/74) .746
Initial Assessment
Oximetry at room air (%) 96.0 (94.0-98.0)  93.0 (89.0-95.3) .000
Pa02:Fi02, mm Hg 361.9 307.0 .000
(310.0-442.0) (269.8-341.3)
Respiratory rate, breaths/min 16.0 (16.0-18.0)  24.0 (17.0-32.0) .000
Systolic BP, mmHg 132.0 127.0 .509
(116.0-145.0) (111.0-144.0)
Diastolic BP, mmHg 82.0 (73.0-91.0)  74.0 (67.0-84.5) .002
Heart rate, beats/min 96.0 (83.0-106.0) 95.0 (87.0-107.0) .959
CURB65 0.0 (0.0-1.0) 1.0 (0.0-2.0) .004
eGFR, ml/min/m? 89.4 (70.0-90.0)  83.4 (68.9-90.0) .326
eGFR < 60 ml/min/m?, % 18.2 (29/159) 14.7 (11/75) .498
Leukocytes, per mm® 6410.0 6000.0 .445
(5065.0-8402.5)  (4920.0-8290.0)
Lymphocytes, per mm® 1200.0 860.0 .000
(860.0-1510.0) (625.0-1055.0)
C-reactive protein, mg/dL 4.0 (1.7-8.5) 11.0 (5.8-17.2) .000
Procalcitonin, ng/mL 0.1 (0.1-0.2) 0.1 (0.1-0.3) .000
Ferritin, mg/L 551.0 1220.5 .000
(281.5-978.0) (532.3-2263.0)
Lactate dehydrogenase, U/L 241.0 349.0 .000
(202.0-317.0) (275.8-441.0)
D-dimers, mg/mL 0.6 (0.4-0.9) 0.8 (0.5-1.2) .008
Interleukin 6, pg/mL 18.0 (8.0-34.0) 66.5 (31.3-158.0) .000
Troponin T, ng/L 7.0 (5.0-14.3) 10.0 (6.0-17.0) .022
Brain natriuretic peptide, pg/mL 64.0 (23.0-191.0) 104.0 .161
(33.0-320.5)
Creatine phosphokinase, U/L 79.0 (51.5-137.5) 97.0 (64.0-152.5) .064
Aspartate aminotransferase, U/L  30.0 (22.0-44.5)  43.5 (29.5-76.3) .000
Alanine aminotransferase, U/L 26.0 (16.0-43.0) 34.5 (19.5-55.0) .009
Opacities > 50% of lung surface 8.2 (13/159) 34.2 (26/76) < 0.0-
on X-rays, % 01

Data shown as % unless specified otherwise. In bold, statistically significant

differences.

# 10-years expected survival derived from Charlson comorbidity index score.
> Days of symptoms before admission. OR: odds ratio, 95%CI: 95% con-

fidence interval.

One patient required extracorporeal membrane oxygenation sup-
port. In non-TCZ subpopulation six were admitted at ICU (3.8%), none

required IMV.

Serious bacterial infections occurred in 14.2% of the cohort, 26.1%
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of ICU patients, 7 ventilation-associated pneumonia (VAP) and 7 ca-
theter-related bacteremia (three patients suffered both). The incidence
of VAP was 14.6 per 1.000 days of intubation. No fungal infection was
diagnosed.

3.2. Mortadlity and associated factors

Overall mortality was 12.9% (10/77), occurring a median of 26
days (11.5-33.7) after symptoms onset, all at ICU and under invasive
mechanical ventilation requirements. Kaplan-Meyer survival function is
represented in Fig. S1 (supplementary material). Three were COVID-19
related, six VAP, and one due to a difficult intubation-related cardiac
arrest. Timing of IMV showed no difference in regards of mortality
(23.5% in early IMV versus 26.3% in late IMV, p = 1.000).

Table 2 shows the associations between mortality and clinical fea-
tures at admission in the TCZ-subpopulation. Baseline predictors of
mortality were PaO2:FiO2, CURB65 score =3 and LDH; whereas
Charlson index, confusion, and D-dimer, were close to statistical sig-
nificance, and were also included in the multivariate model.

Table S1 (supplementary material) shows the associations between
mortality and TCZ early response. BCRSS scale (51/77, 65.8%) was the
only response assessment found associated with a lower mortality risk
(OR (95% CI) 0.14 (0.03-0.74), p = 0.021). Neither combined response
(respiratory function, inflammatory, or both), patient and physician
subjective response, or their individual parameters, were predictors of
survival.

After multivariate adjustment (Fig. 1), TCZ response by BCRSS (OR
0.03 (0.01-0.68), p = 0.028), and Charlson index (OR 3.54
(1.20-10.44), p = 0.022) has been identified as independent factors
associated with mortality. The inclusion of age and confusion (not in-
cluded in the initial model due to the number of cases lost), do not
modify the independent association between mortality and comorbidity
— Charlson index; BCRSS response remained protective with a trend
towards significance (adjusted OR 0.039, p = 0.06). Regarding re-
sponse to TCZ according to the BCRSS score, there were no differences
in terms of clinical and imaging features at presentation, length of days
from disease onset to admission or to TCZ administration, and in
number of TCZ doses used.

The logistic regression analysis was not able to define predictive
features of BCRSS - TCZ response. Some variables show trends towards
significance, such as the presence of a Pa02:FiO2 < 300 mmHg (OR
0.43 (0.16-1.17) p = 0.09) or oximetry at room air < 94% (OR
0.37(0.12-1.17) p = 0.093, as poor response factors, and a longer
clinical course, defined as a longer time between the onset of COVID-19
symptoms and the need to establish treatment with TCZ (OR 1.14
(0.97-1.33) p = 0.091), as a factor that favors the response.

3.3. Early clinical response to TCZ and length of hospital and ICU stay

BCRSS score response, physician subjective response, and D-dimer
response were associated with shorter hospitalization stay in surviving
patients (Fig. 2); with patient subjective response near to the sig-
nificance. Also, a decrease in the BCRSS score or D-dimer 72 h after TCZ
infusion (Spearman's Rho +0.417 (p < 0.0001) and +0.303
(p = 0.016), respectively) were correlated with a shorter mean stay.

The rest of evaluated responses (combined or individual) showed no
differences in hospital stay. The inclusion in the analysis of patients
with fatal outcome entailed no changes in the length of stay in relation
to BCRSS score (p = 0.014) or patient subjective response (p = 0.054),
whereas D-dimer response remained close to the significance
(p = 0.080) and physician subjective response loss the significance
(p = 0.649). There was no differences in ICU stay depending on all
assessed TCZ-responses. Timing of IMV showed no impact in ICU stay
(p = 0.639), length of IMV (p = 0.458) or hospital stay (p = 0.779).



Table 2

Mortality outcome and predictors at admission.

Table 2 (continued)

TCZ subpopulation OR (95%CI) P
(n=77)

Demographics
Age 1.04 (0.97-1.09) .235
Gender

- Females 2/27 (7.4) 1.00 (ref) -

- Males 8/50 (16.0) 2.38 (0.47-12.1) .296
Nosocomial case

- No 9/75 (12.0) 1.00 (ref) -

- Yes 1/2 (50.0) 7.22 175

(0.41-125.87)

Long-term care resident

- No 10/77(13.0) NC -

- Yes 0/0 (0.0)
Health professional

- No 10/68 (14.7) NC -

- Yes 0/9 (0.0)
Comorbidities
Hypertension

- No 5/45 (11.1) 1.00 (ref) -

- Yes 5/32 (15.6) 1.48 (0.39-5.61) .563
Diabetes

- No 6/61 (9.8) 1.00 (ref) -

- Yes 4/16 (25.0) 3.06 (0.75-12.53)  .121
Obesity

- No 6/49 (12.2) 1.00 (ref) -

- Yes 3/26 (11.5) 0.94 (0.21-4.09) 929
Cardiovascular disease

- No 6/71 (8.4) 1.00 (ref) -

- Yes 2/6 (33.3) 4.17 (0.62-27.77) .140
Chronic respiratory disease

- No 9/66 (13.6) 1.00 (ref) -

- Yes 1/11 (9.1%) 0.61 (0.07-5.37) .657
Immunosuppression

- No 10/73 (13.7) NC -

- Yes 0/4 (0.0) -
Charlson index 1.42 (0.99-2.04) .052

- <3 4/44 (9.1) 1.00 (ref) -

- =3 6/33 (18.2) 2.22 (0.57-8.62) .248
10-years expected survival®

- =90% 3/38 (7.9) 1.00 (ref) -

- < 90% 6/36 (16.7) 2.33 (0.54-10.14)  .258
Clinical Presentation
Clinical duration”

- =7 4/40 (10.0) 1.00 (ref) -

- <7 6/37 (16.2) 0.57 (0.15-2.22) 421
Fever

- No 0/7 (0) NC -

- Yes 10/70 (14.3) -
Dry cough

- No 1/25 (4.0) 1.00 (ref) -

- Yes 9/52 (17.3) 4.81 (0.57-40.39)  .148
Wet cough

- No 8/61 (13.1) 1.00 (ref) -

- Yes 2/16 (12.5) 0.95 (0.18-4.96) .948
Dyspnea

- No 3/28 (10.7) 1.00 (ref) -

- Yes 7/49 (14.3) 1.33 (0.32-5.64) .696
Diarrhoea

- No 7/50 (14.0) 1.00 (ref) -

- Yes 3/27 (11.1) 0.77 (0.18-3.25) .720
Confusion

- No 8/72 (11.1) 1.00 (ref) -

- Yes 2/5 (40.0) 5.25 (0.76-36.33) .093
Fatigue

- No 3/34 (8.8) 1.00 (ref) -

- Yes 7/41 (17.1) 2.13 (0.51-8.96) .303
Myalgias-arthralgias

- No 6/51 (11.8) 1.00 (ref) -

- Yes 4/24 (16.7) 1.50 (0.38-5.91) .562
Anosmia-dysgeusia

- No 9/64 (14.1) 1.00 (ref) -

- Yes 1/10 (10.0) 0.68 (0.08-6.02) 728

Initial Assessment
Oximetry at room air

TCZ subpopulation OR (95%CI) p
(n=77)

- 294% 2/25 (8.0) 1.00 (ref) -

- < 94% 8/49 (16.3) 2.24 (0.44-11.47) 332
Pa02:FiO2 0.98 (0.98-0.99) .007

- =300 2/47 (4.3) 1.00 (ref) -

- <300 8/29(27.6) 8.57 (1.67-43.91) .010
Respiratory rate

- <24 2/16 (12.5) 1.00 (ref) -

- >24 4/25 (16.0) 1.33 (0.21-8.28) .758
Systolic BP

- =100 8/68 (11.8) 1.00 (ref) -

- <100 2/5 (40.0) 5.00 (0.72-34.63) .103
Diastolic BP

- =60 9/65 (13.8) 1.00 (ref) -

- <60 1/8 (12.5) 0.89 (0.09-8.11) 917
Heart rate

- <100 6/48 (12.5) 1.00 (ref) -

- >100 4/26 (15.4) 1.27 (0.33-4.99) 729
CURB65

- <3 2/31 (6.5) 1.00 (ref) -

-=3 4/6 (66.7) 29.00 .003

(3.15-267.37)
eGFR

- =60 7/64 (10.9) 1.00 (ref) -

- <60 3/11 (27.3) 3.05 (0.65-14.27) .156
Leukocytes 1.00 (1.00-1.00) 127
Lymphocytes .99 (.99-1.01) .201
C-reactive protein 1.03 (0.96-1.11) .393
Procalcitonin .88 (0.36-2.14) 777
Ferritin 1.00 (0.99-1.00) 415
Lactate dehydrogenase 1.01 (1.00-1.01) .034
D-dimers 1.06 (0.99-1.13) .090
Interleukin 6 0.99 (0.98-1.01) .294
Troponin T 1.01 (0.97-1.05) .598
Brain natriuretic peptide 1.00 (0.99-1.01) .884
Creatine phosphokinase 0.99 (0.99-1.01) .562
Aspartate aminotransferase .99 (.973-1.01) .489
Alanine aminotransferase 0.99 (0.97-1.01) 477
Opacities of lung surface on

X-rays
- =50% 4/52 (7.6) 1.00 (ref) -
- >50% 5/25 (20.0) 2.35 (0.61-9.02) 213

Data shown as n (%) unless specified otherwise. For units of the variable, please
refer to Table 1. In bold, statistically significant differences.
@ 10-years expected survival derived from Charlson comorbidity index score.
® Days of symptoms before admission. OR: odds ratio, 95%CI: 95% con-
fidence interval, NC: not calculable.

4. Discussion

This was a middle-aged and high-comorbidity population, with se-
vere COVID-19 pneumonia and rapid respiratory aggravation and
raised inflammatory markers. Patients were treated with TCZ an
average of 10 days since disease onset, and followed a median of 83
days. Overall mortality was 12.9% (23.8% in ICU), and 49.4% patients
required IMV. A TCZ response at 72 h defined by BCRSS as predictor of
favorable evolution and Charlson index as poor outcome, were in-
dependent associated with mortality, and probably are able to predict
survival. Response to TCZ at 72 h, as defined by BCRSS score, physi-
cian's opinion and D-dimers, were associated with a shorter hospital
stay in surviving patients.

Our mortality rate results contrast with previous reports. In the
largest series published outside of China, 21.0% of 2653 patients ana-
lyzed died [8]. In China, Zhou et al. [9] reported 28.2% mortality in
191 patients, while in other series, in younger and milder populations,
rates were 11.0-11.7% [10,11]. ICU data are even more remarkable,
with mortality of 45.0-61.5% [12,13]; 81-97% in patients on IMV
[9,13], though in USA 24.5% is reported [8]. Despite potential con-
founders and different populations, 12.9% mortality (26.3% in IMV)
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Risk Factor

0dds Ratio (95% Cl)

In-Hospital Death

P
Charlson score - 3.54 (1.20- 10.44) .022
PaO2 : FIO2 mmHg - 0.98 (.96-1.01) 165
Lactate dehydrogenase U/L - 0.99 (0.98-1.01) 696
D - Dimer mg/mL -— 1.09 (0.96-1.22) 160
BCRSS response to TCZ - 0.03 (0.01-0.68) .028

\ \ \ \ \
0.0 1.0 2.5 5 10

Figure legend. The 95% confidence intervals (Cls) of the odds ratios have been adjusted for multiple testing. 14 lost cases, 63 patients included in the analysis. R2 models: 0.62 for mortality. BCRSS respiratory
score response to TCZ, defined as the absence of progression or improvement in the score 72 hours after the infusion of TCZ.

Fig. 1. Predictors of In-Hospital Death from Multivariable Logistic-Regression Analysis. Figure legend. The 95% confidence intervals (CIs) of the odds ratios have
been adjusted for multiple testing. 14 lost cases, 63 patients included in the analysis. R2 models: 0.62 for mortality. BCRSS respiratory score response to TCZ, defined
as the absence of progression or improvement in the score 72 h after the infusion of TCZ.

reported here in TCZ-treated severe pneumonia seems lower than ex-
pected in patients with severe pneumonia and clinical progression.
Despite questioned use [14], most patients received hydroxy-
chloroquine and azithromycin without significant complications.

In order to contextualize our findings, it is important to consider
three basic aspects of the COVID-19 approach, dealing with indication,
elective candidates, and predicts of response and outcomes.

First, TCZ indication in severe pneumonia due to COVID-19. There is no
solid evidence at the expense of randomized clinical trials for TCZ use
in severe COVID-19, and the benefit-risk ratio of using an im-
munomodulatory agent in an acute infectious disease remains a matter
of debate [15]. While trials are ongoing, extrapolating from clinical
experience may benefit the multidisciplinary teams caring for patients
with severe COVID-19.
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Fig. 2. Early clinical response to tocilizumab and length of hospital stay. Figure legend. Boxplot represents the degree of dispersion of the length of hospital stay,
horizontal line denote the median. Length of hospital stay between responders a non-responders were compared by Mann-Whitney's U. BCRSS, Brescia COVID

Respiratory Severity Scale.
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Five case series have reported use of TCZ in COVID-19. Xu et al.
[16] reported 21 patients — four critical and 17 severe (two required
intubation and one non-invasive ventilation), 90.5% were discharged
after 13.5 days without serious adverse events; no deaths were regis-
tered. Luo et al. [17] published the clinical outcomes of 15 patients a
week after TCZ treatment (seven critical, six severe, two moderate),
with three deaths (15.7%; 46% in critical), two disease aggravation,
and 10 (52%) with a rapid response (9 clinical stabilization and one
clinical improvement). Alattar et al. [18] reported 25 patients, 36%
achieved primary outcome (discharge alive from ICU by day 14), with a
mortality rate of 12% and 52% were still in ICU. Toniati et al. [19]
published the clinical outcomes of 100 patients (43 in ICU) at 10 days,
69 with a rapid improvement, 8 stabilized and a mortality rate of 20%
(24% in ICU). According to our results, this series also described a rapid
clinical improvement in the first 24-72 in 58% of the cases that re-
ceived TCZ. Unfortunately, long-term outcome is not reported. And
recently, Capra et al. [20] have provided a comparative between
standard care (26 patients) and TCZ plus standard care (62 patients) in
non-ICU severe COVID-19 pneumonia. Patients receiving TCZ showed
significantly greater survival rate as compared to control patients (ha-
zard ratio for death, 0.035 (0.004-0.347), adjusting for age, co-
morbidities and PCR; however, selection bias and unknown outcome
(62.9% TCZ-patients were still hospitalized), limit the study.

Regarding safety, no TCZ-related severe events occurred in the
present study. Secondary or hospital-acquired infections is a major
concern, suffered by 5.1%-38.9% Chinese patients, and by 4.8%-27.4%
of patients in Western countries. However, data are significantly biased
by limited follow-up in these series, especially for those patients ad-
mitted at ICU [21]. In our long-term follow-up cohort, and taking into
account the aforementioned limitations, infection incidence was inter-
mediate with respect to the western series [22-24]. Detected causal
microorganisms were the usual at our center, and no fungal or oppor-
tunistic infections occurred, unlike other series [10,13,24,25]. Finally,
VAP incidence (14.6 per 1.000 days of intubation) was similar to the
local ICU registry from 2018 (16.7; 95%CI 13.1-20.0) and was re-
sponsible for late mortality. Prophylaxis of hepatitis B reactivation was
used as needed. Despite several shortcomings, our low mortality rate
and TCZ safety, combined with reported data by others authors, re-
inforces the rationale for TCZ use in COVID-19 pneumonia.

Second, which patients are candidates for TCZ therapy?. Given the high
frequency of non-severe presentations, intensive interventions such as
TCZ should be reserved for selected patients (i.e. those with poor
prognostic factors or worsening diseases). Nonetheless, except for ad-
vanced age, elevated body mass index, and comorbid conditions, robust
prognostic factors in COVID-19 are lacking [26], especially for the TCZ-
treated population.

In the present study, patients treated with TCZ were indeed different
at time of admission, with fever and dyspnea as prominent presentation
features, worse respiratory function, higher inflammatory parameters,
more severe lymphopenia and more extensive lung opacities. Thus, all
indicators of a more severe disease, translating into higher mortality
and longer average stay. Remarkably, without differences in age,
gender, and comorbidities compared to global cohort.

The severe disease occurring in these patients may suggest a cyto-
kine release syndrome (CRS), though how to diagnose it in COVID-19 is
debatable. Experience with immunotherapy-triggered CRS suggests that
TCZ should be restricted to severe cases [15]. This principle is probably
not shared by viral infections, such as COVID-19, in which a timely
intervention in at milder stages may prevent progression. Here, TCZ
was administered at detection of worsening, a median of two days after
admission. This early use could explain the reduced total and ICU
mortality rates; Capra et al. reported data [20] using TCZ within 4 days
from admission, thus reinforcing this hypothesis. Also, our data suggest
that in patients with a worse respiratory status, the administration of
TCZ along with the establishment of IMV seems an effective approach,
with similar results in length of IMV, average stay in hospital and final

outcome.

And third, predictive baseline factors of fatal outcome and assessment of
TCZ response. In the present case series of severe COVID-19 pneumonia
treated with TCZ, baseline clinical status, opacities extension or in-
flammatory markers could not discriminate subgroups of worse evolu-
tion.

In the absence of validated scales for TCZ response in COVID-19, a
reasonable approach is using an objective early response from com-
bining different clinical and analytical parameters, and testing their
capacity of predicting lower mortality. However, neither combined
response (respiratory function, inflammatory, or both), patient and
physician subjective response, or their individual parameters, were
useful predictors. The absence of statistical significance translates that
they are not adequate response parameters, at least in the short term, to
assess the patient's evolution. It is a complex disease, with a patho-
physiology not completely clarified, such us genetic components and
virus-host relationship, that probably hides unknown prognostic mar-
kers. Only TCZ response at 72 h defined by BCRSS, applied retro-
spectively, was associated with a lower mortality risk in univariate
analysis, and this association persist after adjustment for other con-
founders.

BCRSS is a COVID Respiratory Severity Scale (BCRSS 0 to 8, with
higher scores indicating higher severity), recently published [5], and
employed as an improvement outcome measure in acute respiratory
distress syndrome related to COVID-19 pneumonia [19]. BCRSS is an
objective respiratory scale, which takes into account not only re-
spiratory function, but also the type and ventilatory support maneuvers
required. The scale simplifies the clinical summary of a patient's status,
and allows clinicians to compare among patients and to track the
evolution of a patient's respiratory severity over time. To note, the
grade of inflammation is not taken into account in BCRSS, that, together
with the integrated approach of the scale (respiratory function - ven-
tilatory support), could explain the absence of association with survival
of other responses evaluated.

Our findings place comorbidity as an independent mortality factor,
downplaying the role of age in the TCZ subpopulation. These results
replicate the findings in community-acquired pneumonia (CAP),
whereas age itself was reported to not contribute to CAP mortality until
80 years of age if patients have at least one comorbidity [27].

Regarding inflammatory issues, having routine (ferritin, LDH, CPR,
D-dimer) and non-routine markers (IL-6, other citokines) evolution
during disease duration and confronting to daily clinical evaluation,
would be of great value in predicting CRS, risk stratification and
prognosis [15]. However, at present, no cut-off value has yet been
proposed for any of these markers. A previous cohort study suggested
that IL-6 levels were significantly elevated in COVID-19 patients but
varied considerably among both ICU and non-ICU patients [28].
However, according to our series and other reports [15,29,30], in pa-
tients treated with TCZ, IL-6 levels at presentation are not associated
with differences in subsequent mortality. Thus, IL-6 measurement may
be an indispensable part of the grading system or to favors using anti-
inflammatory agents, but apparently is not able to predict further
outcomes once the treatment is begun.

In TCZ treated patients, the absence of impact of the basal in-
flammatory parameters, including IL-6 and CRP, and of the in-
flammatory response 72 h after the administration of TCZ, calls into
question the exclusive indication of TCZ based on these parameters, as
postulated by some authors [15]. However, reduction in serum levels
might not translate in improvement of inflammation in targeted organs
such as the lungs, or the response there may occur later. The present
results likely support this interpretation.

The effect of an early TCZ-response on the length of hospital ad-
mission stay is a relevant issue that has not been reported in the lit-
erature. The evaluation of TCZ-response impact in admission stay from
different perspectives, showed a median reduction in 7.5 days for
BCRSS response, 5 days for D-dimer response and 4 days for physician
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subjective response.

The optimal timing of TCZ during the disease course remains un-
defined. Considering current knowledge about COVID-19 course, anti-
virals and immune boosters should be initiated promptly after symptom
onset, whereas immunosuppressants should be administered at the very
start of the cytokine storm. A disease severity grading system, based on
prognostic factors with impact on mortality rate, may provide an ob-
jective tool to assess the most appropriate timing to initiate TCZ
treatment. Unfortunately, our data is unable to identify baseline prog-
nostic factors, capable of predicting a fatal outcome in these patients.

Some limitations, as lacking a control group, the clinical, observa-
tional, the retrospective nature of the study and the absence of validated
TCZ response scores for COVID-19, must be acknowledged. The evalua-
tion of TCZ response by objective data, exhaustive revision of records and
almost three months of censored time, is likely to ameliorate these
shortcomings. It is possible that 48-72 h is not the correct timeframe to
evaluate response to TCZ, nonetheless, in COVID-19, reported median
time from dyspnea onset to ARDS development is around 2.5 days [4],
and also 72 h was chosen as is a crucial time to predict outcomes and
modulate the use of antibiotics in other infection diseases, such as CAP
[31,32], therefore it seems a more than reasonable approach. Also, the
long follow-up time, that comprises mortality and hospital stay, allows
having, from our perspective, a complete assessment of the impact of
TCZ in the clinical course of COVID-19. Although BCRSS score was ap-
plied retrospectively, the tool was designed to guide treatment decisions
in clinical practice [5]; despite this, was successfully identified as an
independent predictor of survival. To gauge the impact in disease course
in early response, we performed a separate analysis considering TCZ
initiation along with intubation, with similar findings.

In summary, this experience provides the second largest series of
patients with severe COVID-19 pneumonia treated with TCZ, but the
one with the longest follow-up, six-fold the current published series. In
severe COVID-19 pneumonia, use of TCZ was associated with low
mortality, even in those under IMV, and no major safety concerns. Low
comorbidity and TCZ early response defined by BCRSS are associated
with increased survival, confirming that this tool is helpful to follow
COVID-19 patients treated with TCZ. Finally, an early TCZ response was
related to shorter median hospital stay. These findings must be re-
plicated in other long-term observational studies and ongoing clinical
trials, but combined data reinforces the rationale for TCZ use in COVID-
19 pneumonia.
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SUMMARY

Objectives: This study aims to analyze the incidence of Post-acute COVID-19 syndrome (PCS) and its
components, and to evaluate the acute infection phase associated risk factors.

Methods: A prospective cohort study of adult patients who had recovered from COVID-19 (27th February
to 29th April 2020) confirmed by PCR or subsequent seroconversion, with a systematic assessment 10-14
weeks after disease onset. PCS was defined as the persistence of at least one clinically relevant symptom,
or abnormalities in spirometry or chest radiology. Outcome predictors were analyzed by multiple logistic
regression (OR; 95%CI).

Results: Two hundred seventy seven patients recovered from mild (34.3%) or severe (65.7%) forms of
SARS-CoV-2 infection were evaluated 77 days (IQR 72-85) after disease onset. PCS was detected in 141
patients (50.9%; 95%Cl 45.0-56.7%). Symptoms were mostly mild. Alterations in spirometry were noted in
25/269 (9.3%), while in radiographs in 51/277 (18.9%). No baseline clinical features behaved as indepen-
dent predictors of PCS development.

Conclusions: A Post-acute COVID-19 syndrome was detected in a half of COVID19 survivors. Radiological

Symptoms
and spirometric changes were mild and observed in less than 25% of patients. No baseline clinical features
behaved as independent predictors of Post-acute COVID-19 syndrome development.
Background health consequences experienced by survivors of COVID-19, if any,
are currently unknown.! Series have reported the incidence of per-
The battle against COVID-19 does not seem to end with screen- sistent symptoms ranging from 40 to 90% of patients, but the inter-

ing and management of acute disease. The medium and long-term pretation of results is hampered by non-systematic and short-term

* Corresponding author.

evaluations, with high heterogeneity in relation to age, severity of
infection, follow-up and characteristics of the clinical evaluation.?->
The so-called “Post-COVID Syndrome” includes persistent symp-
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phase), organ damage, non-specific effects from the hospitalization
or prolonged ventilation (post-intensive care syndrome), social iso-
lation® or impact on pre-existing health conditions.
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The detailed analysis of these symptoms as well as their tem-
porary evolution is essential for the characterization of this syn-
drome. This study aims to analyze the medium-term persistent
symptoms through a comprehensive and structured clinical assess-
ment in patients recovered from COVID-19 and to evaluate the
acute infection phase predictors of Post-acute COVID-19 syndrome
(PCS).

Methods
Patients and design

This is a prospective cohort study of adult patients with COVID-
19, attended in the Emergency Department from 27th February to
29th April 2020. SARS-CoV2 infection was confirmed by PCR (in
nasopharyngeal swab or lower respiratory tract sample) or subse-
quent seroconversion. Patients were classified as hospitalized (se-
vere pneumonia), mild pneumonia managed as hospital follow-up
at home and cases without pneumonia managed by primary care.

Patients were offered an assessment by COVID-19 medical team
10-14 weeks after ambulatory COVID-19 recovery or discharge
from hospital. General characteristics of the study population and
acute infection phase data, including Charlson index and COVID-
GRAM score,” were extracted from the electronic medical record.
A structured evaluation was performed in the same visit: clini-
cal examination, blood test, Chest-X ray, pulmonary function test
and quality of life questionnaire with EuroQol visual analogue scale
(VAS).

Chest radiographs were evaluated by an experienced thoracic
radiologist, unaware of the clinical status; a pathological radio-
graph was defined as a score > 2.8 Standard spirometry was per-
formed (MasterScreen PFT-Pro; Jaeger, Germany) according to the
ATS/ERS recommendations and the Global Lung Function Initiative
2012 reference values were used.

Patients with significant alterations were referred for subse-
quent specialist evaluations around week 16-18.

Outcomes

The primary endpoint was PCS defined as the persistence of at
least one clinically relevant symptom, spirometry disturbances or
significant radiological alterations.

Secondary endpoints were the identification of risk factors for
the PCS related to the baseline characteristics of the acute episode
of COVID-19, and changes in quality of life related to COVID-19.

The cumulative incidence of PCS (95%CI) and its components
were determined both in the global cohort and in the severe pneu-
monia subpopulation. Associations between disease severity, other
explanatory variables and PCS or its components were evaluated by
chi-2 test. Multiple logistic regression models were built to explore
which risk factors present at COVID-19 diagnosis were associated
with a higher incidence of PCS; odds ratios (OR) with (95%CI) were
estimated. Variables were included as covariates if they showed
significant associations in simple models. IBM SPSS Statistics v25
(Armonk, NY) was used for analyses. P<0.050 defined statistical
significance. Written informed consent was obtained from all the
participants, with approval by the institutional review board (EXP.
200,145).

Results

Of 422 patients evaluated in the emergency department, 58
(13.7%) died, eight after discharge from hospital due to progression
of neoplasia (n=2), bacterial infections not related to COVID-19
(n=3), sudden death (n=1) and of unknown cause (n=2). Thirty-
eight were not included in the present study: 24 by severe co-
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morbidity, 7 followed in other health areas and 7 by being moni-
tored by other physicians. Four patients refused to participate, 15
patients did not attend the face-to-face assessment (although a
telephone interview was conducted) and 30 patients (7.1%) were
lost to follow-up. Finally, 277 (76% of the survivors) were included
in the study. Two hundred sixty-nine (97.1%) were PCR positive
for SARS-CoV2 during admission; the remaining population pre-
sented a clinical picture with high clinical suspicion, confirmed by
the presence of anti-SARS-CoV-2 antibodies measured at a median
(range) of 76 days (IQR 72-83) after disease onset.

Two hundred and seventy-seven patients were included, me-
dian age 62.0 years (53.0-72.0), 52.7% males and 30.3% had a
Charlson index >3. There were fifty-four (19.5%) patients with-
out pneumonia, 41 (14.8%) with non-severe pneumonia and 182
(65.7%) with severe pneumonia (i.e. Hospitalized). Patients were
evaluated at a median (IQR) of 77 days (72-85) after disease onset,
and 182 (65.8%) reported having recovered their health status prior
to infection.

Post- COVID syndrome and associated factors

The PCS was detected in 141 patients (50.9%; 95%CI 45.0-
56.7). The cumulative incidence was 58.2% (95%CI 51.0-65.2), 36.6%
(95%CI 23.5-51.8) and 37.0% (95%Cl 25.4-50.3) in patients with se-
vere pneumonia, mild pneumonia and without pneumonia, respec-
tively (p=0.003).

Table 1 shows the general characteristics of the study popula-
tion and main features of the comprehensive medical review.

The most frequent symptoms were dyspnea and fatigue.
Anosmia-dysgeusia was associated with younger age (<65 yr 24.9%
(48/194) vs >65yr 13.5% (11/83), p 0.03). The most relevant lab-
oratory findings were lymphopenia and high ferritin and D-dimer
levels.

Relevant neurological symptoms (headache, memory disorders
| cognitive deterioration, or both) were present in 33 patients
(11.9%).

The neurological and respiratory symptoms generally improved
in the evaluation by specialists, 16-18 weeks after disease on-
set, with persistent alterations that required medical follow-up by
pneumologits in 13.3% (37/277) and neurologist in 7.5% (21/277).

After multivariate adjustment, no baseline clinical features, nei-
ther age, sex, comorbidity, severity of acute COVID-19 infection,
COVID-GRAM score, inflammatory markers, ICU-admission, hospi-
tal/ICU length of stay, or treatment behave as independent predic-
tors of “PCS” (see Fig. 1).

In severe pneumonia, only opacities of lung surface on X-rays
>50% (OR 2.87 (1.13-7.32), p=0.027) and higher heart rate at ad-
mission (OR 1.03 (1.01-1.06, p =0.04), were independent predictors
of post-COVID syndrome.

Respiratory function test and imaging and associated factors

Standard spirometry and imaging study were performed in
269 patients (97.1% of study population). Spirometry abnormali-
ties, after ruling out 14 patients with history of lung disease, were
present in 25/269 (9.3%); with a clear predominance of the ob-
structive pattern (22/25), that was mild in 63.6% (14/22) of pa-
tients. Relevant imaging changes were found in 51 patients (18.9%;
95%Cl 14.7-24.1), but 52.9% of them were free of respiratory symp-
toms. Conversely, patients with cough or dyspnea showed relevant
findings on chest imaging by 20.7% or pulmonary function test by
14.3%.

In the overall cohort the predictors of abnormalities in spirom-
etry were an estimated glomerular filtrate < 60 ml/min/m? (OR
3717 (3.38-408.81, p=0.003) and male sex (OR 8.87 (1.91-
41.26), p=0.005), whereas Charlson index >3 (OR 0.06 (0.01-



Table 1

General characteristics of the study population and main features in medical assess-

ment post-COVID infection.

Charateristics of patients

Demographics

Age (median), years

Males,%

Comorbidities

Charlson comorbidity index
Charlson index >3,%
Hypertension,%

Diabetes,%

Obesity,%

Cardiovascular disease,’%
Chronic respiratory disease,%
Immunosuppression,%
Admission data

ICU admission,%
Length-hospital stay, median
Length-ICU stay, median

56.0 (42.0-67.5)
52.7 (146/277)

2.0 (0.0-3.0)
30.3 (84/277)
36.5 (101/277)
11.6 (32/277)
30.6 (83/271)
6.9 (18/261)
18.1 (50/277)
4.7 (13/277)

8.7 (24/277)
8.5 (6.0-12.0)
9.0 (4-5-13.7)

Medical assessment post-COVID
infection

Global Assessment Specialized

evaluation

“Post-COVID syndrome *“
Severe pneumonia

Mild pneumonia

No pneumonia

General Clinical Features
Fatigue,%
Anosmia-dysgeusia,%
Myalgias-arthralgias,%
Pneumological features
Dyspnea,%

Persistence

Cough,%

Persistence

Neurological features
Headache,%
Moderate-Severe*,%
Persistence,%

De novo,%

Pathological CT or MR,%
Mnesic complaints,%

Clinical relevance*,%
Persistence,%

De novo,%

Pathological CT or MRI,%
Pathological neurocognitive test,
Diarrhoea,%

Skin features,%

Visual loss,%

Fever,%

Laboratory features*
Lymphocytes, <1500 per mm’
C-reactive protein > 0.5 mg/dL
D-dimers > 0.5 mg/mL
Ferritin > 150 mg/L

Lactate dehydrogenase> 250 U/L
Troponin T, > 14ng/L

CK > 170U/L

Pro-BNP,

<50 years old, >450 pg/mL
50-75 years old, >900 pg/mL
>75 years old, >1800 pg/mL
Spirometry®

Global cohort

Restriction

Obstruction

Mixed patterns

Non previous pulmonary disease
Restriction,%

Obstruction,%

Mixed patterns,%
Radiological features®

(8-12 weeks)
50.9 (141/277)
58.2 (106/182)
36.6 (15 [ 41)
37.0 (20 /54)

(16-18 weeks)

34.8 (96/277)
21.4 (59/277)
19.6 (54/277)
Pneumologist*

34.4 (95/277) 11.1 (31/277)

21.3 (59/277) 2.1 (6/277)
Neurologist*

17.8 (49/277)

53 (26/49)
2.9 (8/277)!
2.5 (7/277)
0.3 (1/277)

15.2 (42/277)

57.1(24/42)
5.0 (14/277)*
3.6 (10/277)
1.4 (4/277)
1.8 (5/277)

10.5 (29/277)
8.3 (23/277)
5.4% (15/277)
0.0 (0/277)

19.9 (55/277)
11.6 (32/276)
24.9 (68/273)
40.6 (112/276)
9.9 (27/274)
14.5 (40/275)
13.0 (34/276)

1.9 (2/104)
2.7 (4/145)
18.5 (5/27)

3.7 (10/269)
12.6 (34/269)
1.9 (5/269)

2.7 (6/227)

9.9 (22/227)
1.4 (3/227)

(continued on next page)

Table 1 (continued)

Chest X-rays score >2

Chest X-rays score >5

Quality of life

(EuroQol visual analog scale, VAS)
Previous COVID infection, median
Post-COVID infection, median

18.9 (51/269)
4.0 (11/269)

90 (80-100)
83.0 (70-90)

1 Associated with anxious depressive symptoms 90% (13/14).

2 Associated with anxious depressive symptoms 71.4% (10/14).

3 One patient with previous cognitive impairment, two with severe B12 vitamin
deficiency and one with demyelination lesions. Only one patient associated ansioux
depressive symptoms.

4 Laboratory reference range are used as cut-off point for the categorization of
variables; for pro-BNP, pro-natriuretic peptide type B, the cut-off point of high prob-
ability of heart failure has been used, categorized by age.

5 Patient underwent standard spirometry (MasterScreen PFT-Pro; Jaeger, Germany)
accordingly with the ATS/ERS recommendations. Forced vital capacity (FVC) and
forced expiratory volume at the first second of exhalation (FEV;) was obtained.
Obstruction was considered as FEV;/FVC <0.7 and restriction when FVC <0.8 and
FEV,/FVC >0.7 without corporal pletismography confirmation.

6 Chest radiographs at the time of diagnosis and in the follow-up visit were eval-
uated by a 25-year experienced thoracic radiologist, without knowledge of the clin-
ical status. Lung involvement was classified as reticular, ground-glass or consolida-
tion predominance, or as a combination of them, and extension of abnormalities
was graded according to an adaptation of a previously described scoring system?®
ranging from 0 to 10.

* The referral criteria for pneumology were the presence of cough, dyspnea, ra-
diographic or spirometry abnormalities; for neurology were a referred memory im-
pairment, new-onset self-perceived cognitive impairment or previous exacerbation
or new neurological deficit in the anamnesis | exploration.

0.69), p=0.024) was associated with a lower incidence. Also,
in severe pneumonia, an independent predictor was an esti-
mated glomerular filtrate < 60 ml/min/m? (OR 28.14 (2.13-371.3,
p=0.011), whereas male sex (OR 4.95 (0.97-25.27), p=0.055), and
Charlson index >3 (OR 0.05 (0.002-1.08), p=0.056) approached
statistical significance.

After adjustment for confounding factors, only a higher imaging
score during acute infection phase was associated with the persis-
tence of radiological lung involvement, both in the global cohort
and in patients with severe pneumonia (OR 1.66 (1.30-2.11) and
1.68 (OR 1.28-2.196), p<0.001, respectively).

Quality of life

The median decrease of 9 points on the EuroQol VAS shows a
worsening in the perception of health after the COVID infection.
PCS patients, compared to those without sequelae, showed a more
frequently an impact on their quality of life after infection, 66.9%
versus 43.2%, p=0.0001, respectively.

Discussion

The present study confirmed a high incidence of persistent
symptoms in patients with COVID-19 (around 50%), 10-14 weeks
after disease onset. These symptoms were mostly mild general (fa-
tigue), respiratory (dyspnea) or neurological complaints, but were
not found to be associated with other pathological findings in
the examinations performed. Radiological and spirometric changes
were observed in less than 25%. PCS entails a high psycholog-
ical distress influencing the quality of life. However, respiratory
and neurological symptoms, drastically improve 16-18 weeks af-
ter disease onset. Neither the baseline characteristics of the pa-
tients nor the COVID-19 disease features were associated with the
persistence of these symptoms in the global cohort, whereas in
the severe pneumonia group, extension of lung involvement and
higher heart rate at admission, were independent predictors of
post-COVID syndrome. Renal insufficiency and male sex were as-
sociated with changes in spirometry, whereas higher imaging score
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Risk Factor Post-acute COVID-19 syndrome Odds Ratio (95% Cl) »

265 years of age —.— 0.59 (0.22-1.55) 0.292
Charlson comorbidity > 3 - 1.57 (0.60-4.09) 0.356
Male —_— - 1.29 (0.68-2.47) 0.433
Obesity —_— - 1.15 (0.57-2.28) 0.699
Oximetry at room air <94% + 1.13 (0.51-2.49) 0.771
Severe Penumonia, yes —_— 1.33 (0.63-2.85) 0.455

'g ICU, yes = 2.82(0.25-31.3) 0.399

L

8 invasive mechanical ventilation, yes = 4.27 (0.18-102.02) 0.370

g Estimated glomerular filtration rate < 60 mi/min/m? — 2.85 (0.79-10.21) 0.109

o

(G} Troponin T> 12 ng/L — 0.46 (0.16-1.32) 0.169
D- Dimer > 0.82 mg/mL — 1.05 (0.47-2.32) 0.902
Lactate dehydrogenase > 320 U/L = 1.78 (0.78-4.02) 0.167
Procalcitonin > 0.13 ng/ml —_— . 0.55 (0.21-1.50) 0.248
C-reactive prot. > 8.5 mg/dI - 1.03 (0.96-1.09) 0.438
Lymphocytes < 880 per mm3 . 1.99 (0.89-4.45) 0.93
Opacities >50% of lung surface on X-rays - = 1.64 (0.81-3.33) 0.169

( I \ I \ \
0.0 1.0 2:5 5] 10 20 100
Risk Factor Post-acute COVID-19 syndrome Odds Ratio (95% Cl) »
265 years of age L 0.80 (0.25-2.52) 0.708
Charlson comorbidity > 3 - 1.59 (0.51-4.96) 0.417
s Male

o —_— . 1.04 (0.46-2.32) 0.922

-

f_; Oximetry at room air <94% - 0.82 (0.34-1.95) 0.660

Q

8_ Heart Rate, bpm - 1.03 (1.01-1.06) 0.04
K]

>

: ICY, yes —= 0.32 (0.02-4.32) 0.393

S invasive mechanical ventilation, yes = 9.55 (0.35-255.96) 0.178

£

3 Tocilizumab, yes ] 2.89 (0.97-8.64) 0.057

=

nq; Corticosteroids, yes - 2.27 (0.82-6.28) 0.114

S

g B-type natriuretic peptide > 219 pg/mL - 1.76 (0.61-5.13) 0.297

(']

» C-reactive prot. > 11.4 mg/dI u 0.98 (0.93-1.05) 0.675
Lymphocytes < 790 per mm3 - 1.88 (0.72-4.87) 0.192
Opacities >50% of lung surface on X-rays ] 2.87 (1.13-7.32) 0.027

( I I I I |
0.0 1.0 2.5 5 10 20 100

Fig. 1. Post-acute COVID-19 syndrome associated factors. Variables were included as covariates if shown significant associations in simple models. Some covariates could
be excluded in case of been highly correlated, >20% of missing values or number of events was too small to calculate odds ratios. The 95% confidence intervals (Cls) of
the odds ratios have been adjusted for multiple testing. In bold, independent predictors associated with the outcomes. For the purpose of logistic regression, variables were
categorized regarding their 75-percentiles within each subpopulation, to show the impact of severe extreme values in the outcomes - except for those in which severity is
defined by lowest levels, such as lymphocyte counts, where 25-percentiles were used. For the following variables, standard categorizations were followed: age >65 years,
Oximetry at room air <94%, respectively.
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during acute infection was associated with the persistence of lung
involvement.

The available data regarding the incidence and evolution of
postCOVID alterations are scarce-and heterogeneous. Halpin et al.?,
Tenforde et al.> and Carvalho-Schneider et al.?, reported the results
of a structured telephone interview about symptoms after acute in-
fection phase. Halpin et al. evaluated 100 patients (32 ICU), a mean
of 48 days postdischarge from hospital; fatigue was the most com-
monly reported symptom by 72% and 60.3%, followed by breath-
lessness (65.6% and 42.6%) and psychological distress (46.9% and
23.5%), with a drop in EQ5D in 68.8% and 45.6%, ICU group vs hos-
pital ward, respectively.?. Tendforde et al. reported a series of 292
patients with mild COVID-19 (without hospital admission), 94% re-
ported experiencing one or more symptoms at the time of test-
ing (cough 43%, fatigue 35%, or shortness of breath 29%)[3]. Finally,
Carvalho-Schneider et al.” showed that up to 2 months after symp-
tom onset, two thirds of 150 adults with non-critical COVID-19 had
complaints, mainly anosmia/ageusia, dyspnea or asthenia.

Carfi et al.* and Wang et al.’, reported the results of face-to-
face evaluation after hospital discharge. In a population of 143 pa-
tients (5% invasive ventilation) assessed a mean of 60.3 (SD, 13.6)
days after onset of the first COVID-19 symptom, 12.6% were com-
pletely free of any COVID- 19-related symptom, while 32% had 1
or 2 symptoms and 55% had 3 or more, as fatigue (53.1%), dys-
pnea (43.4%), joint pain (27.3%) and chest pain (21.7%);* a wors-
ened quality of life was observed in 44.1%. Wang et al. evaluated
131 COVID-19 patients (median age 49, 52.6% severe pneumonia)
weekly up to 4 weeks. At discharge, 40.4% had symptoms (mainly
cough 29.0%, fatigue 7.6%, expectoration 6.1%)[5]. These symptoms
progressively declined in the 4 weeks after discharge, with only
9.1% symptomatic patients, without differences depending on the
severity of the initial condition. Townsend et al.!” reported the
persistence of fatigue in 52.3% (67/128) a median of 10 weeks af-
ter initial COVID-19, irrespective of severity of initial illness (44.5%
managed as outpatients), highlighting the importance of following
all patients diagnosed with COVID, not merely those who required
hospitalization.

Regarding pulmonary dysfunction, Zhao et al.!' reported that in
55 patients, 3 months after discharge, 64% had persistent symp-
toms and 71% radiologic abnormalities and 25% decreased diffu-
sion lung capacity. In another study, Huang et al.'2, of 57 patients
evaluated 30 days after discharge, found decreased lung diffusion
capacity (53%) and diminished respiratory muscle strength (49%).
Finally, van den Borst et al.'> showed that the lung diffusion capac-
ity was below normal range in 42% (40/97) of discharged patients,
13 weeks after onset of SARS-CoV-2 symptoms; but only 57% of
the invited patients attended to aftercare facility.

Our initial assessment did not include the diffusion capacity.
The evaluation was designed for a general assessment of respi-
ratory function, through clinical features (symptoms, oxygen sat-
uration), chest radiography and spirometry, as a screening test.
We plan more specific tests such as diffusion capacity and high-
resolution computed tomography, in a subsequent evaluation of
patients with positive screening (persistence of respiratory symp-
toms, changes in chest radiography or spirometry). This approach
is in accordance with a recent published guidance of respiratory
follow-up of patients with COVID-19 pneumonia,'* looking for a
rational use of resources. It is important to highlight that most of
the patients with spirometry alterations in our series had a mild
involvement, without clear clinical impact.

The extent of emotional and behavioral concerns and general
distress of those affected by COVID-19 has yet to be determined.
In this sense, the reported series have shown that PCS leads to a
deterioration in the quality of life in 2/3 of the patients.

In summary, the full range of the duration and severity of post-
acute COVID-19 is currently unknown. A consensus is needed re-

garding when and how to classify manifestations in the post-acute
period, considering many of these features can resolve with time
and their prevalence therefore depends on the time of evaluation.
In an attempt to standardize our current understanding of post-
acute COVID-19, Amenta et al."> propose that the post-acute pe-
riod for COVID-19 starts 3 weeks after symptom onset. Also, they
propose classifying post-acute manifestations into 3 categories: (1)
residual symptoms that persist after recovery from acute infec-
tion; (2) organ dysfunction that persists after initial recovery; and
(3) new symptoms or syndromes that develop after initial asymp-
tomatic or mild infection. The homogenization of the nomencla-
ture, would facilitate the comparison between future series.

The strength of our study is based on four main points, which
in turn are the main criticisms to the series published [6]: 1. The
representativeness of the sample (wide clinical spectrum of sever-
ity and representative of comorbidity in western countries); 2. The
re-evaluation time, longer than any published series; 3. Structured
face-to-face assessment intervention, including blood test, chest ra-
diographs, pulmonary function tests, and quality of life evaluation,
allowing a systematic search for residual objective abnormalities
after COVID-19, beyond those perceived by patients; 4. Analysis
of the characteristics of acute infection associated with persistent
symptoms.

Limitations include possible undetected pre-COVID abnormali-
ties in the patients, the exclusion of some patients with severe
comorbidity, the absence of imaging to evaluate myocardial in-
volvement, the lack of study of the diffusion capacity of the lung
for carbon monoxide (DLCO), the relatively small sample size to
detect minor associations, some identified statistical associations
with changes in spirometry may not be explained by biological
plausibility and the single-center design, as well as the need for
long-term follow-up.

These findings support the need for a multidisciplinary ap-
proach to the care of this vulnerable population, to help better
define this new “Post-COVID syndrome” and lay the groundwork
to efficiently conducting therapeutic intervention studies and de-
signing future follow-up plans. Longer longitudinal observational
studies will be critical to elucidate the health consequences at-
tributable to COVID-19.
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ANEXO 5. Recomendaciones de tratamiento para pacientes con
COVID-19 confirmado o con alta sospecha clinica, versién 6.0
(Protocolo Manejo COVID-19), del 27 de marzo de 2020

A. Alta desde Urgencias al domicilio

Alta desde Urgencias en sospecha de COVID-19 (o COVID previo confirmado)

Con neumonia Sin neumonia

Infiltrado unilateral o bilateral minimo

Edad < 60 afios Comorbhilidad (ICC, ERC estadio llI-IV, DM, EPOC moderado-
Sinlcomorbilidad grave u otras comorbilidades severas).
No alteraciones AS sugestivas COVID (linfopenia, Clinica y AS sugestiva de COVID

aumento LDH, DD, troponinas)

Alta a domicilio Alta a domicilio
Medidas auto-aislamiento Medidas auto-aislamiento
Tratamiento Tratamiento:

Hidroxicloroquina 400mg /12h dos dosis, continuad @ Hidroxicloroquina 400mg /12h dos dosis, continuad con
con 200mg/12h durante 4 dias (5 dias de tratamiento) | 200mg/12h durante 4 dias (5 dias de tratamiento)

+

Azitromicina 1 gr el primer dia y después 500 mg/24 h
4 dias (5 dias de tratamiento) |

+

Amoxicilina 1gr/8h vo

Control y seguimiento UHD Control y seguimiento UHD
COVID positivo: tratamiento 5 dias COVID positivo: tratamiento 5 dias
COVID negativo: amoxicilina 1gr/8h 5 dias COVID negativo: suspension tratamiento
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B. Ingreso hospitalario.

Neumonia en paciente no grave, Hidroxicloroquina 400 mg/12h (D1), seguido 200mg/12h 7 dias
< 60 afios, +
Sin comorbilidad Azitromicina 1 gr primer dia y después 500 mg cada 24 h®

Neumonia en paciente grave,
> 60 afios 0 Hidroxicloroquina 400mg/12h vo dos dosis, después 200mg/12h
Con comorbilidad (Dosis carga paciente critico: 400mg/8h, 3 dosis, después 200mg/12h)

(EPOC, ICC, HTA, ERC llI-IV...)

Mantener hidroxicloroquina 200mg/12h vo
4
- v P )
Progresién de insuficiencia Tocilizumab® dosis tnica:
respiratoria e Peso>80kg: 600mg
| s  Peso < 80kg: 400mg

Si progresién clinica en 24-48h:

« Metilprednisolona 250mg/dia tres dosis®

Si distress respiratorio e 10T (a valorar | Individualizacion (a plantear)

por UCI) Flebogamma 25gr/dia durante 5 dias

15j intervalo QT>500ms, evitar tratamiento combinado.
2preparacién en Farmacia.
3podria considerarse, omitiendo tocilizumab, en pacientes con IL-6<30

Lopinavir/ritonavir: plantear de forma individualizada/consensuada (evolucién <10-12 dias, sin interacciones relevantes).
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ANEXO 6. Tromboprofilaxis en COVID-19

Hospital Gengrol
Universitari d'Alacant

TROMBOPROFILAXIS EN COVID-19

Version 1.1
Actualizado a 12/04/20

Ingreso paciente
COVID-19

SIN

A4

anticoagulacion previa

NACO's

\/

Individualizar su mantenimiento
0 cambio a HBPM

¢Tiene riesgo hemorrdgico?
- Sangrado relevante

- Contraindicacidn formal
- Trombocitopenia severa (<30xL07L)

; o

Medidas segtin riesgo y disponibilidad

v

- Compresion neumatica intermitente de MMII Estratificar

- Medias de compresion progresiva
- Vendaje de MMII (IC a farmacia)

riesgo tromhético

iIMPORTANTE!
Protocolo en actualizacién

Ultima version disponible en;
bit.ly/trombosiscovid19hgua

CON
anticoagulacion previa

Dicumarinicos
(Acenocumarol, warfarina)

v

- Suspender y pasar a HBPM dosis terapéuticas
- Valorar HNF si valvula metélica (IC coagulacién)

.

BAJO RIESGO

!

ALTO RIESGO

!

» Cuidados intensivos/Reanimacién

« COVID con criterios de gravedad(1)

» Antecedentes de tromboembolia, isquemia
arterial, oncoldgicos

Filtrado Glomerular > 30 mi/min

\

« COVID sin criterios de gravedad{1)

+ No factores de riesgo de trombofilia previos AR

Solicitar pruebas de confirmacion en
pacientes inestables para traslado siempre

SOSPECHA CLINICA TVPITEP(2)

PCTE. EN UNIDAD DE CRITICOS
CON CID ISTH>5 o SID>4

v

FEERELE Shiabilicls Valoraion individualizada de
- Bemiparina 3500 Ul/dia s HBPM dosis intermedias HBPM dosis terapéuticas ia:t?:::;?ii:e;:sr‘;’:éﬁiscl:
- Tinzaparina 3500 Ul/dia sc
- Enoxaparina 40 my/dia sc - Enoxaparina 1 mg/kg/dia sc - Enoxaparina 1 mg/kg/12h sc - Monitorizacién DD y fibrinégeno cada
> 80kg: Enoxaparina 60 mg/dia sc 24-48 horas
Filtrado Glomerular < 30 ml/min
. FG 20-30 ml/min: 5
FG 20-30 ml/min: - 2 o .
- <B0Kilos: Tinzaparina 4500 Ul/dia s¢ ' (Tlgigml'ggé]#fo#tm%ﬁ’i; as)c :
- >80 kilos: Tinzaparina 8000 Ul/dia s¢ 5
- Tinzaparina 3500 Ul/dia sc P OO S e
Tinza::;lioél';[:g"lj?l:d fasc EGS20inllming
i z ; - HNF 3-4 mg /kg perf. iv continua/24h
(I ctagUlarién control antiXa) (IC coagulacién pauta y controles APTTratio)
(1) CRITERIOS DE GRAVEDAD COVID Escala SIC {sepsis-induced coagulopathy) Escala CID ISTH
+ Insuficiencia respirataria asociada (PAFI<300, FR>30) 7 o = T
+ PCR>15, DD>1,5 pgimL, IL-6>40, ferritina >1000, infopenia <800. Categoria Pardmetros Opuntes  lpuntos 2 puntos ardmetras jalor untuacion
. 3 5 3t ; 50-100 1
{2) SOSPECHA CLINICA TEP . protrombina PRINR 12 1.2 14 Plaquetas (x10L) §< :
En planta de hospitalizacidn Coagulacién  Plaguetas (x10°1L) 2150 <150 <100 B 13 2
- Clinica TVPITEP, Dimera D (ugfmi) 35 3
- Hipoxemia brusca (SatO2 < 90%} y/o taquicardia {FC > 110 Ipm) SOFA lotal SOFA 4 items. 0 il >2
- TAS <100mmHg sin otra causa alternativa TP (segundos} 6 L
- Aumento pragresién de DD (con o sin disaciacidn resto de analitica) 6 2
Coagulopatia inducida por sepsis sila puntuacidn total es > 4 Fibrindgeno {malL) <1000 1

Paciente Critico/lUCI: supuestos anteriores y/o (siempre y cuando tiempo de protrombina y/o coagulacion punten > 2 puntos)

- Hipoxemia refractaria sin otra causa alternativa
= P F = SOFAtota es la suma de los cuatro elementos
(SOFA respiratorio, SCFA cardiovascular, SOFA hepatco, SO7A rena))

-DD > 4 veces valor normal {2 ug/ml)

-S> 4: compatble con CID
- §i <£: sugestiva de CID no evidente; se recomienda repetir en 24-12 h
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ANEXO 7. Cribado de VHB previo inicio de tratamiento

inmunosupresor

Cribado VHB antes de iniciar tratamiento inmunosupresor

(HBsAg, HBsAc, HBcAc)

Serologia incluida en analitica ingreso COVID

HBsAg (-) HBsAg (-)
Ant-HBe () Anti-HBe (+) IADN ) HBsAg (+)
Anti-HBs (+/-) Anti-HBs (+/-)
v
m IC a UHP SIEMPRE
No profilaxis. No monitorizacién. l i (Dra Rodriguez/Dra Pascual)
Valorar vacunacién VHB si anti- Tratamiento con Otro
HBs negativo. Tocilizumab +- Corticoides tratamiento
inmunosupresor
Iniciar tratamiento profilactico con
NUC
Iniciar tratamiento Realizar vigilancia Antes de iniciar inmunosupresién

(HBsAg, ALTy DNA

profilactico con NUC
VHB cada 1-2 sem).

IC UHP al alta M
(Dra Rodriguez/Dra Pascual) |
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ANEXO 8. Terapia respiratoria en el paciente COVID-19

Terapia respiratoria en el paciente COVID-19

Tratamiento escalonado

1. 0, en gafas nasales: 2-6 [pm
Objetivo Sp0,2 95%

v

2.0;en VMK 35%-50%

Objetivo Sp0,>95%
h 4
l éCumple criterios de ingreso UCI?
3. 0, en Reservorio a 15 Ipm v Disnea con signos de trabajo respiratorio intenso.
Objetivo Sp0,=> 95% e | v Taquipnea > 30 rpm.
v’ Pa0,/Fi0,<200 (o Fi0,> 0,4 para Sp0, = 92%).
v" Fallo ventilatorio agudo (pH< 7,35 con PaCO,>45 mm Hg).

v :
\ 4
éCumple condiciones de ingreso UCI? - =
Ver la 4 posibles situaciones clinicas = o
v
No
4. Terapia alto flujo con cdnulas nasales Intubacién y VMI
(TAFCN): flujo 60 Ipm temprana
Objetivo Sp0,=> 95%

v

5. VMNI con soporte de presion:
CPAP (IRA hipoxémica) 0
Binivel (IR hipercdpnica)

Objetivo Sp0,92-95%

Figura. Tratamiento escalonado en pacientes COVID-19 con insuficiencia respiratoria hipoxémica no hipercapnica. El objetivo es conseguir una Sp0, = 95%
en cada escalon de tratamiento. Es importante no demorar la intubacidn y VMI si el paciente cumple criterios en cualguier escalén. En pacientes con
insuficiencia respiratoria hipercapnica (pCO, >45 mmHgy pH<7.35) la VMNI es el tratamiento de eleccion si no cumplen criterios de ingreso en UCL. Ver una
explicacion mas detallada en el texto. VMI: Ventilacion mecanica invasiva. VMK: ventimask, VMNI: ventilacién mecdnica no invasiva.
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ANEXO 9. Sedacion paliativa en COVID-19

% GENERALITAT

Q VALENCIANA

Conselloria do Sanitat
Univarsal | Salut Pablica

ALACANT
# HOSPITAL GENERAL
DEPARTAMENT DE SALUT
14. ALGORITMO DE ACTUACION.

ALGORITMO PARA LA TOMA DE DECISIONES EN SEDACION PALIATIVA EN
PACIENTES CON INFECCION POR COVID-19

Decision consensuada en el Equipo Terapéutico
Paciente COVID 19 +
Comunicar con antelacion a la familia (si se considera probable
que esto ocurra) la posible necesidad de sedacién paliativa para
alivio de sufrimiento intolerable en caso de no respuesta a
tratamiento especifico y entrada del paciente en situacion de

. Gltimos dias

TRATAMIENTO ESPECIFICO
+

CONTROL DE SINTOMAS SDRA que no responde a tratamiento especifico y dosis

' adecuadas de morfina (5-10 mg/4 h iv/sc). Paciente con

ingresado, no
subsidiario de UCI

sintomatologia derivada de sepsis que no responde a
tratamiento, sindrome confusional agudo sin respuesta a
tratamiento especifico, fracaso de érgano sin respuesta a
tratamiento especifico, enfermedad previa agravada en
contexto de infeccion por COVID sin respuesta a
tratamiento especifico, enfermedad avanzada terminal
oncoldgica, fallo multiorganico

Empeoramiento clinico con
sintomas refractarios /
Situacion de Ultimos dias con
sintomatologia refractaria

No demorar la toma de decisiones en caso de ‘urgencia

INFORMAR DE:
Comorbilidad previa del paciente
Evolucién de la infeccion
Ausencia de respuesta al tratamiento
Sintomatologia refractaria

Avisar a la familia del agravamiento
de la situacién y de la necesidad
de  sedacion paliativa  por
sufrimiento severo del paciente

Pronostico
Necesidad seguin criterio médico de iniciar sedacién
CONSENTIMIENTO Eihel‘ig? objetivo, intencién, proporcionalidad y expectativa
INEORMADOVERBA-DE depv'da trasJ micic:) de sedaéign ° i
PACIENTE/FAMILIA y

COMPROBAR QUE HA ENTENDIDO LA SITUACION Y
OBTENER CONSENTIMIENTO VERBAL PARA
SEDACION

PREGUNTAR Sl Al N FAMILIAR DESEA VER AL

1) INICIAR SEDACION PALIATIVA

2) PRESCRIBIR MEDICACION A DEMANDA
PARA CONTROL DE SINTOMAS

3) RETIRAR MONITORES DE CONSTANTES
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VITALES

4) DESPRESCRIBIR TRATAMIENTOS E
INTERVENCIONES FUTILES

5) SUSPENDER HIDRATACION Y NUTRICION
6) RETIRADA VMNI Y OXIGENO HFCN
CUANDO EL NIVEL DE SEDACION LO
PERMITA

7) MONITORIZAR NIVEL DE SEDACION Y
CONTROL DE SINTOMAS

8) VALORACION INDIVIDUALIZADA
ACOMPANAMIENTO  FAMILIAR EN LA
HABITACION SUPERVISADO POR PERSONAL
SANITARIO  (ANEXO 1) Y SOPORTE

‘ EXITUS LETALIS | 10 ALICANTE - Tfno.: 965 933 000 - Fax 965 245 971

ASEGURARSE DE:

- Compartir la decision con el equipo

- Consentimiento Verbal reflejado en Historia Clinica

- Registrar el proceso de toma de decisiones y los aspectos
procedimentales en la Historia Clinica

1) AVISAR A LA FAMILIA

2) FIRMAR CERTIFICADO DEFUNCION

3) PREPARACION CADAVER

4) FACILITAR DESPEDIDA DE FAMILIA (ANEXO 1)
5) NOTIFICACION MEDICINA PREVENTIVA

6) APOYO PSICOLOGICO AL DUELO*

pég. 10



ANEXO 10. Vigilancia del intervalo QT en pacientes COVID-19

tratados con hidroxicloroquina y azitromicina

90% 9%

QTc normal

<470 ms en varones
<480 ms en mujeres

|
Iniciar medicacion COVID-19

Corregir electrolitos
Suspender farmacos que
prolonguen QT

Repetir ECG a las 48h y 96h

Incremento <60ms Incremento >60ms
y QTc <500ms o QTc >500ms

Reevaluar electrolitos

Fin del seguimiento i
ECG Valorar suspender al menos un farmaco

(primero azitromicina)

Monitorizacion ECG

QTc >500 ms

Valorar riesgo-beneficio
Si se decide iniciar tratamiento, preferible hidroxicloroquina
sola
Repetir ECG a las 2-4 h tras la primera dosis, a las 48hy 96h
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ANEXO 11. Protocolo de seguimiento a medio plazo tras el

episodio agudo de COVID-19

Hospital Genero SEGUIMIENTO AL Protocelo en acualizacién %ﬁ::f!
Universtari dAlocont -~~~ ALTA HOSPITALARIA COVID-19 B ) ;%:

bit ly/altacovid 1%

Version 1

Alta hospitalaria CITAR EN AGENDA COVIDOZ Fol A
3 —_— estandarizado
paciente COVID-19 B {macro de consulta COVID en Orion)

gﬂaswgﬁfﬂm; w Asinfomatico

Evaluacidn estandarizada
(macro de consulta COVID en Orion)

ALTA
Fin de seguimiento
(introducir datos en base)

Solicitud de pruebas complementarias:

« ASO pedil seguimienta CCEE COVID
= R ldrax .l.curmln :rlurhs |ma sngulmlam

« Espirometria (si mlmns) “ T

fvelTahIa 1)

CITAREN msum mum nmm M Derivar a Consultas Externas
(evaluar r d de Especialidades

Tabla 1. Criterios para remision de pacientes COVID-19 a Consultas Externas tras alta hospitalaria
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ANEXO 12. Plantilla de recogida de datos de la primera visita
clinica de seguimiento tras el alta de la infeccion aguda COVID-

19

El paciente firma el consentimiento para la cesién de muestras al Biobanco.

Consulta monografica de paciente con COVID-19.
Fecha alta de COVID:
Fecha de la consulta:

Antecedentes:

Antecedentes familiares de fibrosis pulmonar

Profesion:

Tabaco: Fumador, Ex fumador, Afios/paquete, nunca fumado
Enfermedad respiratoria previa

Diabetes

HTA

Dislipemia

Tratamiento desde el alta del hospital
- HBPM

- Antihipertensivos: ARA2, IECAs,

- Broncodilatadores

- 02 domiciliario:

Sintomatologia (anotar la duracién de los sintomas desde el alta)
¢Ha recuperado completamente su estado de salud tras el alta? (Si/No)
- Astenia

- Anorexia

- Cansancio

- Debilidad

- Pérdida de peso,

- Dolor

- Cefalea

- Perdida memoria

- Deterioro cognitivo

- Tos seca

- Tos productiva

- Disnea

- Disnea segun MRC

- Fiebre

- Artromialgias

- Anosmia-ageusia

- Nauseas-diarrea

- Otras:
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Exploracion fisica:
- Sexo

- Peso (kg)

- Talla (m)

- Peso habitual

- Oximetria

- Frec respiratoria
- TAS

-TAD

- Frec cardiaca

- AP: crepitante (si/no)

Encuesta de calidad de vida (resultado):
Escala de Salud EQ-5D-5L) (cuestionario/y escala analdgica salud actual):
Escala analogica salud previa al CoVID-19: Pregunta oral (de 0 a 100):

Espirometria (absoluto y %)

- FVC,

- FEV1

- FEV1/FVC

- Analitica relevante anormal:
- Radiografia normal/anormal:

Comentario final
Datos relevantes
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ANEXO 13. Escala analégica visual (EuroQoL, VAS)

+ Mos gustaria conocer lo buena o mala que es su salud HOY.
s La escala esta numerada del 0 al 100.

s 100 representa la mejor salud que usted se pueda imaginar.
0 representa la peor salud que usted se pueda imaginar.

+ Marque con una X en la escala para indicar cual es su estado
de salud HOY.

& Ahora, en la casilla que encontrara a continuacion escriba el
ndmero que ha marcado en la escala.

SU SALUD HOY =

La mejor salud
que usted se

pueda imaginar

||||||||||||||||||||||||J||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||ul||||r||||||||||||||||||||r|
|IIII|IIII|IIII|rIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|

La peor salud
que usted se
pueda imaginar

100

a5

a0

85

a0

75

70

65

60

55

50

45

40

35

30

25

20

15

10

=
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ANEXO 14. Informe del comité de ética de investigacion con

medicamentos. Estudio retrospectivo.

GENERALITAT ’
i A

N DEPARTAMENT DE SALUT

COMITE DE ETICA PARA LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL

DEPARTAMENTO DE SALUD DE ALICANTE - HOSPITAL GENERAL
C/. Pintor Baeza, 12 - 03010 Alicante

http://www.dep19.san.gva.es

Teléfono: 965-913-952

Correo electrénico: ceim_hgua@gva.es

Ref. CEIm: PI2020-056 - Ref. ISABIAL: 200145

INFORME DEL COMITE DE ETICA PARA LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

Reunidos los miembros del Comité de Etica para la Investigacién con
medicamentos del Departamento de Salud de Alicante — Hospital General, en su
sesion del dia 6 de Mayo de 2020 (Acta 2020-6), y una vez estudiada la
documentacién presentada por Dra. Esperanza Merino de Lucas del Servicio de
Enfermedades infecciosas del Hospital General Universitario de Alicante, tiene bien
a informar que el proyecto de investigacion titulado “Impacto del tratamiento
con tocilizumab en pacientes con neumonia por COVID 19”, se ajusta a las
normas deontoldgicas establecidas para tales casos.

Y para que conste a los efectos oportunos, firmo la presente en Alicante con
fecha 15 de Junio de 2020.

S ! BSigy,

5 Yy,
\.Qs\,é qum:i/vgs 2@,’

@

Fdo. Dr. Luis Manuel Herndndez Blasco
Secretario Técnico CEIm Departamento de
Salud de Alicante - Hospital General
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ANEXO 15. Informe del comité de ética de investigacion con

medicamentos. Estudio prospectivo.

g
SR |

COMITE DE ETICA PARA LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL
DEPARTAMENTO DE SALUD DE ALICANTE - HOSPITAL GENERAL

C/. Pintor Baeza, 12 - 03010 Alicante

http://www.depl9.san.gva.es

Teléfono: 965-913-952

Correo electrénico: ceim_hgua@gva.es

Ref, CEIm: PI2020-197 - Ref, ISABIAL: 200379

INFORME DEL COMITE DE ETICA PARA LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

Reunidos los miembros del Comité de Etica para la Investigacién con
medicamentos del Departamento de Salud de Alicante — Hospital General, en su
sesion del dia 25 de Noviembre de 2020 (Acta 2020-12), v una vez estudiada la
documentacion presentada por Dr. Juan Gil Carbonell del Servicio de Neumologia
del Hospital General Universitario de Alicante, tiene bien a informar que el proyecto
de investigacion titulado “Factores prondsticos de necesidad de soporte
ventilatorio y mortalidad y evolucion clinica a medio plazo en pacientes con
COVID19", se ajusta a las normas deontologicas establecidas para tales casos.

¥ para que conste a los efectos oportunos, firmo la presente en Alicante con
fecha 19 de abril de 2021.

LUlS Firmado

digitalmente por

MJQNUEL| LUIS MAMNUEL|

HERNAMNDEZ|

HERNANDE eLasco
Fecha: 2023.02.06

Z|BLASCO 091305 0100

Fdo. Dr. Luis Manuel Hernandez Blasco
Secretario Técnico CEIm Departamento de
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