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Resumen: PALABRAS CLAVE

Objetivo: . o o . ) ) Modelo Cruces.
Desarrollar y validar un modelo de prediccion y estratificacion del riesgo propio (Covid Cru- COVID-19

ces) en pacientes con el diagndstico de Neumonia por SARS-CoV-2. Pandemia.
Material y métodos:

Estudio de cohortes, observacional y unicéntrico, que incluyé a pacientes que acudian a

la Urgencia del hospital con sospecha de neumonia COVID-19. Se han analizado datos de

los pacientes al ingreso: edad, género, existencia y nimero de comorbilidades, ademas de

datos analiticos y la frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno y escala de Glasgow.

Resultados:

El modelo ha incluido 15 variables que con su ponderaciéon han mostrado una alta capaci-
dad de discriminacién tanto en el desarrollo (estadistico C 0,823, intervalo de confianza del
95%) como en su validacion (estadistico C 0,794, intervalo de confianza del 95%).

Conclusiones:

El modelo ha mostrado una alta capacidad de discriminacion y estratificacion del riesgo
clinico en tres niveles (en bajo, medio o alto) de los pacientes.
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Arriskua estratifikatzeko eredu bat garatu eta baliotzea neumonia
SARS-CoV-2 duten pazienteetan

Laburpena:

Helburua:
SARS-CoV-2 bidezko pneumonia diagnostikoa duten pazienteengan arriskua ira-
gartzeko eta estratifikatzeko eredu bat garatzea eta baliozkotzea.

Materiala eta metodoak:

Kohorte- azterketa, behaketazkoa eta zentro bakarrekoa, COVID-19 pneumoniaren
susmoa zuten ospitaleko larrialdira joaten ziren pazienteak barnean hartuta. Os-
pitaleratzean pazienteei buruzko datuak aztertu ditu: adina, generoa, komorbilita-
teen existentzia eta kopurua, datu analitikoak eta arnas maiztasuna, oxigeno satu-
razioa, Glasgow eskala

Emaitzak:

Ereduak 15 aldagai hartu ditu barne, eta horrek, dagokion haztapenarekin, diskri-
minazio gaitasun handia erakutsi du, bai garapenean ( estatistikoa C0,823; konfiant-
za tartea: % 95), bai baliozkotzean (estatistikoa: C0,794; konfiantza tartea: %95).

Ondorioak:

Ereduak erakutsi du arrisku klinikoa bereiztekoneta estratifikatzeko gaitasun han-
dia dagoela pazienteen 3 mailetan (baxuan, ertainean edo altuan)..

© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Development and validation of a risk stratification model in patients with
SARS-CoV-2 pneumonia (Covid Cruces)

Abstract:

Objective:
To develop and validate a risk prediction and stratification model in patients with
the diagnosis of Pneumonia due to SARS-CoV-2.

Material and method:

Cohort study, observational and single-center, which included patients who came
to the hospital emergency room with suspected COVID-19 pneumonia. Data from
the patients at admission were analyzed: age, gender, existence and number of co-
morbidities, as well as analytical data and respiratory rate, oxygen saturation, Glas-
gow scale.

Results:

The model has included 15 variables, which with their corresponding weighting
have shown a high discrimination capacity both in development (C statistic 0.823,
95% confidence interval) and in its validation (C statistic 0.794, 95% confidence in-
terval).

Conclusions:

The model has shown a high capacity for discrimination and stratification of clinical
risk in 3 levels (low, medium or high) of the patients.
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Introduccién

La inclusién de los modelos de prediccién en la asis-
tencia sanitaria ha resultado un gran avance, pues per-
mite la identificaciéon de pacientes de alto riesgo que
puedan necesitar cuidados criticos o una intervencion
inmediata2

Dada la situacién de pandemia que se ha vivido, se
ha visto la necesidad de contar con un modelo que pu-
diera dar una respuesta rapida para dotar de recursos
adicionales a los diferentes niveles de asistencia del
sistema sanitario en riesgo de saturacion.

Especialmente, ante la dificultad del control de los
pacientes ingresados diagnosticados de neumonia CO-
VID, en parte por el aislamiento que sufren en planta
de hospitalizacién sin acompafiamiento familiar, y en
parte por el espaciamiento en los controles del per-
sonal sanitario del hospital por turno, para minimi-
zar el riesgo de contagio y optimizar el material EPI
de proteccién. Con todo, se hace necesario dotarse de
herramientas que permitan concentrar la atencién en
funcién de su estimacion de riesgo; asi como dotar al
sistema de la suficiente antelacién para planificar la
necesidad de cuidados extras en unos hospitales muy
tensionados!?.

La evaluacién critica de los modelos predictivos
COVID publicados ha mostrado importantes deficien-
cias y alto riesgo de sesgos. La pandemia COVID ha
mostrado diferencias significativas entre paises que
afectan a la aplicabilidad en otros entornos.

Dentro de la crisis sanitaria global a la que estamos
siendo sometidos con el empuje de las diferentes olas,
la gestién del COVID se beneficiaria de un modelo de
prediccién que podria aplicarse diariamente de una
manera sencilla en cualquier planta de hospitaliza-
cién de cualquier hospital, independientemente de su
tamafio, y guiar la necesidad de cuidados y traslados
entre hospitales, favoreciendo el trabajo en red de
Osakidetza.

Materiales y métodos

Disefio del estudio

Estudio de cohortes, observacional y unicéntrico, que
incluira a pacientes con sospecha de neumonia con CO-
VID-19 que acudian a la urgencia del hospital. El estudio
ha sido aprobado por el Comité de Etica de referencia de

Euskadi, Espafia. Se ha considerado la necesidad de un
consentimiento informado de los participantes. El estu-
dio sigue las directrices establecidas en ‘Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE)’ para estudios observacionales de cohortes.
El objetivo de este trabajo es desarrollar y validar un
modelo de prediccion y estratificacion del riesgo propio
(Covid Cruces) en pacientes con el diagndstico de Neu-
monia por SARS-CoV-2 ingresados en un hospital.

Recopilacién de datos

Los datos de los pacientes se encuentran en sus corres-
pondientes historias clinicas electrénicas, que han sido
obtenidos por médicos especialistas de acuerdo a un
protocolo predefinido. Cada uno, a través de unas cre-
denciales electrénicas personales, ha volcado los datos
recabados en un sistema online expresamente disefiado
(Covid19.ubikare.io). Por su parte, se ha protegido la
confidencialidad del paciente asignando un cédigo ané-
nimo a cada uno.

Poblacién de estudio

Con la misma poblacién a estudio ya definida en la pu-
blicacién anterior y los mismos criterios de inclusion y
exclusion.

Se incluyeron de manera sucesiva todos los pacien-
tes enfermos de COVID-19, desde el 12 de marzo de
2020 hasta el 16 de mayo de 2020, que cumplian las
siguientes caracteristicas: =18 afios de edad y padecer
infeccién por SARS-CoV-2 (confirmada mediante de-
teccion de ARN viral obtenido de muestra del aparato
respiratorio). Por su parte, se excluyeron aquellos pa-
cientes sin infeccién y que no cumpliesen los resultados
de alta o muerte a dia 26 de septiembre de 2020. Asi
mismo, no se incluyeron aquellos pacientes a los que se
les haya realizado una limitacidn al esfuerzo terapéuti-
co, centrandose Unicamente en aquellos que fallecian o
recibian el alta de la unidad.

Resultados

Andlisis

Se obtienen los resultados de 270 pacientes y sus carac-
teristicas en base a las variables del modelo predictivo,
asf como las caracteristicas demograficas y clinicas en la
muestra del modelo Cruces (Tabla [, II, III, [V y V).



Tabla |
Caracteristicas de los pacientes

Mediana RIQ Mediana RIQ Mediana RIQ
Edad 67 (58-72) 66,5 (55,5-72) 68 (65,5-72) 0,295
IMC 29 (25-33) 29 (26-33) 28 (25-29) 0,512
RIQ: Rango intercuartilico.
Tabla Il
Signos y sintomas previos al ingreso
Sintoma/Signo Total pacientes P-Valor
% S /Total Supervivientes N % S /Total N
Fiebre 0,89 0,88 0,93 1
Disnea 0,74 0,7 0,86 0,311
Tos 0,72 0,73 0,71 1
Malestar general 0,3 0,28 0,36 0,735
Mialgia 0,2 0,2 0,21 1
Dolor toracico 0,13 0,05 0,36 0,01
Cefalea 0,07 0,1 0 0,563
Vémitos 0,07 0,08 0,07 1
Dolor garganta 0,04 0,05 0 1
Rinorrea 0,02 0 0,07 0,259
Artralgias 0,02 0,03 0 1

Se sombrean en gris los datos estadisticamente significativos.

Tabla llI

Hallazgos de laboratorio. Valores al ingreso en la Unidad y peores valores registrados durante el ingreso

(maximo o minimo)

Variables analiticas |Total Pacientes ( n=270) |Supervivientes ( n’= 200) No Sl;:ﬁiv;\g)e ntes P-Valor
Mediana / Mediana / Mediana /
Media RIQ / DE Media RIQ / DE Media RIQ / DE
Le“cof'ltgf/:[‘freso' 79 6331063 7,65  640-1035| 833 4,0811,63| 0,513
Leucocitos maximos, 10,60- 12,82-
*10°/uL 17,91 2522 16,4 9,47-23,32 21,79 30,75 0,024




Leucof'ltgf/:ﬂgreso' 058  044-079| 059  0420,79 | 057  0,46-0,65| 0,251
Linfocitos minimo, 041  0,22-060| 045 023066 | 034 0,16-0,53 | 0,107
*10%/ulL
149 8- 165,75- 135,50-
Plaquetas 243,5 314,3 256 355.0 182 253,75 0,004
Plaquetas maximo, 338,5- 312,8-
S 4275 5303 440 38955780 3535 50 0,03
Ferritina ingreso, ng/ 536,5- 501,5- 603,3-
mL 945,5 2.022 945,5 1936,5 1161 18963 | 2612
Ferritina maximo, ng/ 794,5- 825,0- 787,8-
" 1504 25865 1334 23085 | 775 395 | 0142
Dimero-D ingreso, ng/ 690,0- 667,5- 1047,5-
mL 1180 2575,0 1085 3670,0 1275 51850 | 031
Dimero-D maximo, ng/ 3162,5- 2545- 8135-
mL 7185 11717,5 >505 100825 | 0035 1g3gs | 187
. 2,92- 10,33- 2,92-
PCR ingreso mg/L 87,17 162,33 97,06 169,73 62,74 114,54 0,565
» 135,14 106,8- 186,09-
PCR méximo 251,28 2674 218,21 12065 | 31798 uggc | 0008
. 345,75- 343,25- 361,75-
LDH ingreso, U/L 403,5 5375 396,5 5315 423,5 6125 | 0637
. 408,5- 379,75- 465,8
LDH maximo 492,5 6443 484,5 5365 654,5 9223 0,018
. 0,073- 0,083-
PCT ingreso, ng/mL 0,155 0,757 0,155  0,060-71,25| 0,135 0895 | 0733
» 0,268- 2,663-
PCT maximo 1,115 4500 0625 01752688 8945 51 | 0012
B"'"”b'”a(;'cgreso me/l o6 0,40-0,80 06  0,40-0825 06 0,40-0,80| 0,959
Bilirrubina 09 0625170, 0,8 060-135| 1,8 0,95-3,05| 0,044
GPT ingreso, U/L 31 20,25-46,0] 32 1fé7255' 27,5  21,25-31| 0,64
, 55,50-
GPT maximo, U/L 91,5 . 855  63,75-1150| 1105 43,0-181,8| 0,316
. 32,00 -
Urea ingreso, mg/dL 43,5 34,0-59,75 43,5 60 25 41,5 34,25-50,0| 0,708
. 74,75-
Urea maximo, mg/dL 116,5 200.75 102 72,5-178,0| 162,5 109-271,5| 0,209
Creatinina ingreso, 084  0,66-1,04| 0,83 062-1,01 | 09  095-1,11| 0,625
mg/dL
Creatina ";E’Lx'mo’ me/| 131 0g9218| 112  081-197 | 199  154-292 | 0053

RIQ: rango intercuartilico, DE: desviacion estandar, PCR: Proteina C Reactiva, LDH: Lactato Deshidrogenasa, PCT:
Procalcitonina, GPT: Transaminasa glutamico-pirdvica.

Se expresan los datos en mediana y RIQ o media y DE, segun corresponda.

Se sombrean en gris las diferencias estadisticamente significativas.



Tabla IV
Signos y sintomas previos al ingreso

Tiempos de evoluciéon | Total Pacientes (n=270) |Supervivientes ( n’= 200) No SL;:siv;\g)e ntes P-Valor
Media / . Media / Media /
Mediana DE/RIQ Mediana DE/RIQ Mediana DE/RIQ
Dias desde inicio de 9 4-14 9 414 | 85 314 | 0937
sintomas a ingreso UCI
Dias estancia UCI° 19 12-39 16 13-39 22,5 10-42 | 0,922
Dias desde inicio de 29 21-40 29 21-40 32 1846 | 0,583
sintomas a alta UCI®

@ Tiempo en dias desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso en la Unidad de Reanimacion.

® Tiempo en dias desde el inicio de los sintomas hasta el alta de la Unidad por mejoria o fallecimiento.

"Se expresan los datos en media y DE (desviacion estandar) o mediana y RIQ (rango intercuartilico) segun corres-
ponda.

Tabla V
Factores de riesgo asociados a la mortalidad. Modelo de regresién logistica multivariable

Variables Efmr P-Valor OR Intervalo de confianza 95%
estandar
Inferior Superior
Dolor toracico 4,394 1,603 0,006 80,991 3,5 1874,108
Plaquetas maximo, 10s/uL.  -0,011 0,005 0,02 0,989 0,98 0,998
Bilirrubina maximo, mg/dL 0,222 0,086 0,01 1,248 1,054 1,478

B: coeficiente de regresion, OR: odds ratio, razén de probabilidades. Variable dependiente: mortalidad.

De toda la lista de variables inicialmente recogidas
en funcidn de los estudios publicados, y de la experien-
cia clinica desarrollada en la Unidad, finalmente se de-
finieron 14 en funcién de la experiencia clinica de un
grupo de anestesiélogos de la Reanimacién con alta ex-
periencia en COVID (a los que se les planteé de forma
independiente), de lo objetivo (numérica) que pudiera
ser la variable, su capacidad de predecir y su accesibi-
lidad en cualquier entorno.

Las caracteristicas se resumieron como frecuencia
y porcentaje medias y desviacion estandar. Se analizé
andlisis estadistico usando r V40.0 paquetes de mou-
se, mfp, glmmnet, pROC. Las variables cuantitativas se
mantuvieron como continuas para evitar pérdida de

informacién de prondstico y las relaciones no lineales
fueron modelados por polinomios fraccionarios mul-
tivariados con un maximo de dos grados de libertad.
Se retuvieron los coeficientes cero para la estimacién
del riesgo mediante un método logistico. Modelo de
regresion, los coeficientes se presentaron como odds
ratios (OR) e intervalos de confianza del 95% (IC del
95%).

Evaluamos la capacidad discriminativa del modelo
utilizando el estadistico C, calculado como el area bajo
la curva caracteristica del funcionamiento con 95% CI.

Se incluyeron 15 variables predictoras, de las cua-
les seis se manifestaron como las principales. Se ajus-
t6 el modelo de regresidn logistica con estas variables.



Especialmente, afiadiendo durante el proceso de vali-
dacion la variable vacunado, no vacunado, que resulté
determinante para afinar el modelo. En el desarrollo
tuvo un R2 de 0,356 y una puntuacién de Brier de
0,134. El estadistico C fue de 0,878 (IC del 95% 0,871-

0,880). El estadistico C corregido fue de 0,865 (IC del
95% 0,841-0,8376).

El modelo mostr6é una buena discriminacién por
riesgo de enfermedad dentro de la validacién estadis-
tica C 0,812, IC del 95% 0,798-0,825. Figura 1

Figura 1. Modelo 15 variables (morado). Modelo 14 variables (amarillo). HTA (azul). Sexo (verde).

Discusion

Desarrollamos y validamos un modelo de prediccién
del riesgo en pacientes diagnosticados de neumonia
COVID ingresados en un hospital. Ver tabla VI.

La estratificacion del riesgo nos permite diferen-
ciar tres niveles bajo, medio y alto riesgo. Riesgo bajo
y moderado (Asistencia en planta de hospitaliza-
cion). Riesgo Alto (Unidad de Criticos)>”.

El modelo se ha completado en los diferentes
procesos de calibracién con la diferencia entre pa-
cientes vacunados, no vacunados o con vacunacion
incompleta.

Este modelo recoge 15 variables, que incluyen da-
tos epidemiolégicos (edad), antecedentes clinicos y
datos analiticos. Ninguno de ellos nos permite subje-
tividad y se pueden determinar con facilidad en cual-
quier entorno hospitalario.

El modelo esta bien calibrado, permite una buena
discriminacién y ha sido refrendado en una valida-
cion externa en diferentes dmbitos asistenciales del
Pais Vasco. La App desarrollada disponible de acce-
so abierto para su descarga, inicialmente en modelo
Android a través de https://covid-cruces.web.app,
muestra un beneficio clinico potencial en una varie-
dad de escenarios y su disponibilidad puede facilitar
su aplicacién inmediata para diferentes hospitales®®.

Este modelo podria ser til para refrendar respal-
dar las decisiones de manejo clinico sobre una varie-
dad de riesgos umbrales para enfermedades criticas
que podrian considerarse relevantes en la practica
clinica. La eleccién de umbrales podria variar se-
gun diferentes regiones, de acuerdo con las situaciones
epidemioldgicas cambiantes y la disponibilidad de recur-
sos sanitarios!®!?, El modelo se ha comportado como un



https://covid-cruces.web.app

modelo de prediccién robusto y sencillo que permite, con Conclusiéon

poca informacién analitica y clinica facilmente accesible, El modelo ha sido validado con la muestra de 270 pa-
estratificar los pacientes afectos de una enfermedad tan cientes ingresados en la primera ola de la pandemia
importante como es la COVID-19 para asi poder gestionar en la OSI Ezkerraldea-Enkarterri-Cruces de Osaki-
mejor los recursos. detza.

Tabla VI
Esquema de clasificacién del riesgo en COVID-19

Edad
<60 afios -1 punto
60-80 afos 1 punto
>80 afios 2,5 puntos
Vacunacion
No 2,5 puntos
Si <12 meses -2,5 puntos
>12 meses 0 puntos
Pauta incompleta 1 punto
Comorbolidad Si 1 punto
No 0 puntos
Si el paciente ademas presenta:
Hipertension arterial 1 punto
Obesidad 1 punto

Inmunodeprimidos (cancer,

trasplantados, corticoides) 1punto
Frecuencia respiratoria
<20 0p 20-25 1p 25-29 2p >304p
Saturacion oxigeno
a) Sin insuficiencia respiratoria previa <95 % 95-92 1p <92 2p

b) Con insuficiencia respiratoria previa >95 % <95 2p

Linfopenia <1.000 (10%) 1 punto



Plaquetas

RX térax Infiltrado

<60.000

Escala de Glasgow <15
Urea >11
PCR >80
Dimeros >4.000

1 punto

2 puntos

2 puntos

1 punto

1 punto

1 punto

Riesgo bajo y moderado (asistencia en planta de hospitalizacion)
Riesgo alto (Unidad de Criticos)

Riesgo bajo si alcanza un sumatorio de 7
Riesgo moderado 7,5-12
Riesgo alto >12
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