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Severity of community-acquired pneumonia
due to coronavirus SARS-CoV-2 in
immunocompetent hospitalized adult patients

The acute respiratory illness caused by coronavirus SARS-CoV-2
(COVID-19) has spread throughout the world, causing significant morbidity and
mortality. Objectives: To assess clinical and laboratory variables measured at
hospital admission associated with clinically relevant adverse outcomes in patients
hospitalized with community-acquired pneumonia caused by coronavirus SARS-
CoV-2. Methods: We conducted a descriptive prospective study in adult patients
hospitalized due to COVID-19-associated pneumonia at the UC Christus Health
Network. The adverse events examined were ICU admission, need for mechanical
ventilation, prolonged length of stay, and hospital mortality. We analyzed predic-
tive variables using univariate and multivariate analysis in a logistic regression
model. Results: We evaluated 710 COVID-19-associated pneumonia hospita-
lized patients aged 59 + 17 years; 55% were males. 76% of the cohort presented
comorbidities, mainly hypertension (45%), diabetes (24% ), and hypothyroidism
(10%); 42% of the cohort received treatment in critical care units, 16.3% required
mechanical ventilation, the mean hospital stay was 15 days, and 11.4% died in
the hospital. Age, comorbidities, especially cardiovascular, metabolic, and chronic
kidney disease, altered mental status and vital signs (tachypnea, hypoxemia) at
hospital admission, renal failure, and elevated biomarkers of systemic inflam-
mation were associated with ICU admission, prolonged hospital stay, and death.
Men had a higher risk of ICU admission, connection to mechanical ventilation,
and prolonged hospital stay but did not have higher fatalities. Conclusion: Age,
male sex, comorbidities, altered mental status and vital signs, renal dysfunction,
and elevation of inflammatory parameters were associated with a higher risk of
severe COVID-19. These may serve as useful baseline parameters in developing
prediction tools for COVID-19 prognosis.

(Rev Med Chile 2023; 151: 1207-1220)

Key words: coronavirus; COVID-19; SARS-CoV-2; Risk factors; Prognosis;
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RESUMEN

La enfermedad respiratoria aguda por coronavirus SARS-CoV-2
(COVID-19) se ha extendido por el mundo, ocasionando morbilidad y morta-
lidad significativas. Objetivos: Examinar las variables clinicas y de laboratorio
medidas en la admision al hospital que permiten predecir eventos adversos
clinicamente relevantes en pacientes adultos hospitalizados por neumonia
adquirida en la comunidad por coronavirus SARS-CoV-2. Métodos: Estudio
clinico prospectivo realizado en pacientes adultos hospitalizados por neumonia
asociada a COVID-19 atendidos en Red de Salud UC Christus. Los eventos
adversos examinados fueron la admisiéon a UTIM/UCI, necesidad de ventila-
cién mecdnica, estadia prolongada y mortalidad en el hospital. Las variables
predictoras fueron sometidas a andlisis univariado y multivariado en un modelo
de regresion logistica Resultados: Se evaluaron 710 pacientes hospitalizados por
NAC asociada a COVID-19, edad: 59 * 17 afios, 55% varones, 76% tenia co-
morbilidades, especialmente hipertension (45%), diabetes (24%) e hipotiroidismo
(10%); 42% fueron manejados en UTIM/UCI, 16,3% requirieron ventilacion
mecdnica, la estadia media en el hospital fue 15 dias y 11,4% fallecieron en el
hospital. La edad, comorbilidades, especialmente cardiovascular, metabdlica y
renal crénica, alteracion estado mental y signos vitales (taquipnea, hipoxemia),
falla renal y los biomarcadores de inflamacion sistémica se asociaron a mayor
riesgo de admisién a unidad de paciente critico, estadia prolongada y muerte
en el hospital. Los varones tuvieron mayor riesgo de admision a UTIM/UCI,
conexién a ventilador mecdnico y estancia prolongada en el hospital, pero no
tuvieron mayor letalidad. Conclusién: La edad, sexo masculino, comorbilidades,
alteracion del estado mental y signos vitales, disfuncién renal y elevacién de los
pardmetros inflamatorios permitié predecir el riesgo de complicaciones y muerte
en pacientes adultos hospitalizados por neumonia asociada a COVID-19.

Palabras clave: coronavirus; COVID-19; SARS-CoV-2; Factores de Riesgo;
Prondstico; Mortalidad.

ronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) se

ha convertido en un problema de salud
publica mundial, con importantes dimensiones
sanitarias, econémicas y educacionales'”. La
enfermedad se ha propagado rdpidamente por el
mundo, ocasionando desde una infeccién asin-
tomatica hasta una infeccién pulmonar extensa
con compromiso radiografico multilobar e insu-
ficiencia respiratoria aguda grave'”. En ausencia
de tratamiento especifico eficaz, COVID-19 puede
causar una enfermedad grave con elevado riesgo
de complicaciones y muerte especialmente en los
grupos de alto riesgo, tales como adultos mayores,
inmunocomprometidos y portadores de enferme-
dades cardiovasculares respiratorias y metabdlicas
crénicas*’. Los principales predictores clinicos
de mal pronéstico que se han asociado a un
elevado riesgo de complicaciones y muerte entre

I a enfermedad respiratoria aguda por co-
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los pacientes con COVID-19 son la enfermedad
cardiovascular y respiratoria crénica, hipertensién
arterial y diabetes mellitus, alteracién de los signos
vitales (taquicardia, taquipnea y fiebre), disnea,
neumonia multilobar, hipoxemia, leucocitosis y
linfopenia, alteraciéon de las pruebas hepdticas,
disfuncion renal y elevacién de los parametros
inflamatorios en la admisién al hospital®!'. El
desarrollo y uso de predictores clinicos para eva-
luar el pronéstico de los pacientes con COVID-19
podria ser de gran utilidad para el manejo clinico,
ayudando a reducir la tasa de complicaciones y
mortalidad asociadas a esta condicién. La iden-
tificacién oportuna de los pacientes en riesgo de
desarrollar neumonia e insuficiencia respiratoria
aguda asociada a COVID-19 permitiria decidir
el lugar de manejo, planificar el estudio diagnés-
tico y orientar el tratamiento, disminuyendo la
morbimortalidad asociada a esta condicién. Han
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sido escasos los estudios publicados en el medio
nacional que han examinados los factores de riesgo
asociados a COVID-19 grave'* !,

El curso clasico de la enfermedad grave se ini-
cia con un cuadro similar a la gripe con sintomas
constitucionales, respiratorios y digestivos, luego
aparece dificultad respiratoria y tos alrededor de la
semana y el paciente se hospitaliza por agravacion
de los sintomas respiratorios durante la segunda
semana, requiriendo manejo de la insuficiencia
respiratoria aguda en unidades de paciente criti-
co*’. El riesgo de complicaciones y muerte se eleva
en forma significativa en los pacientes hospitali-
zados por neumonia e insuficiencia respiratoria
aguda asociada a COVID-19.

El propésito del estudio es examinar los facto-
res de riesgo y predictores de gravedad en pacientes
adultos hospitalizados por infeccién respiratoria
aguda por coronavirus SARS-CoV-2 atendidos
durante la fase inicial de la pandemia en la Red
de Salud UC Christus.

Pacientes y Métodos

Estudio clinico prospectivo no intervencional,
donde se evaluaron los pacientes adultos inmu-
nocompetentes hospitalizados por neumonia e
insuficiencia respiratoria aguda por coronavirus
SARS-CoV-2 en el Hospital Clinico de la Red de
Salud UC Christus entre el 1° de Abril y 30 de
Septiembre de 2020. Se incluyeron en el estudio
los pacientes mayores de 18 anos con sintomas
respiratorios sugerentes de infeccion respiratoria
aguda por coronavirus e infiltrados pulmonares
en la radiografia de torax, en quienes se confirmé
el diagndstico mediante el examen de reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real
de hisopado nasofaringeo de coronavirus SARS-
CoV-2. El examen microbiolégico fue realizado en
los laboratorios de virologia y microbiologia de la
Institucion. Se excluyeron del estudio los pacientes
menores de 18 afios, pacientes adultos inmuno-
comprometidos u hospitalizados por neumonia
no asociada a COVID-19 y aquellos con diagnds-
tico confirmado de COVID-19 en la consulta en
el servicio de urgencia sin evidencias de neumonia
o criterios de gravedad de manejo ambulatorio.
El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion de la Institucidn, resguardando
la confidencialidad de los antecedentes clinicos
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de los pacientes, y los procedimientos del estudio
respetaron normas éticas concordantes con la
Declaracion de Helsinki (actualizada en 2013).

En los pacientes ingresados en el protocolo se
consignaron los siguientes antecedentes clinicos:
edad, sexo, comorbilidades, consumo de tabaco,
cuadro clinico de presentaciéon (se empled un
cuestionario estandarizado de sintomas basados
en la definicién de casos recomendada por la Or-
ganizacién Mundial de la Salud® y el Ministerio
de Salud de Chile'®), estado mental, signos vitales,
estudio de imdgenes (radiografia de térax y/o TAC
de térax) y exdmenes de laboratorio (hemogra-
ma, glicemia, funcién renal, pruebas hepiticas,
albuminemia, gases arteriales, proteina C reactiva
sérica, procalcitonina sérica, dimero D, ferritina
sérica, pruebas de coagulacién) medidos en la
admision al hospital. El estudio de imdgenes fue
informado por el médico radidlogo del Servicio de
Radiologia. Ademds, se consignaron el lugar ma-
nejo (sala, unidad de cuidados intermedios-UTIM
o unidad de cuidados intensivos-UCI), la estadia
hospitalaria, admisién a UTIM/UCI, uso de cdnula
nasal de alto flujo de oxigeno (CNAF), ventilacion
no invasiva (VNI), conexidn a ventilador mecédni-
co (VM) y la mortalidad en el hospital.

Analisis estadistico

Los resultados fueron expresados como va-
lores promedio + desviacién estandar para las
variables numéricas de distribucién normal y en
porcentaje para las variables medidas en escala
nominal. Las variables de distribucién desco-
nocida fueron consignadas como mediana y
rangos intercuartilicos. Las variables cualitativas
fueron comparadas mediante la prueba de chi
cuadrado y el test exacto de Fisher, y las variables
continuas segun su distribucién con la prueba t
de Student o la prueba de Mann-Whitney. Las
variables clinicas y de laboratorio medidas en la
admision al hospital asociadas a estadia hospita-
laria prolongada (mayor de 2 semanas), admisién
a UTIM/UCI, conexién a ventilador mecénico y
muerte en el hospital fueron sometidas a andlisis
univariado y multivariado en un modelo de regre-
sién logistica (modalidad stepwise) que permitid
el control simultdneo de multiples factores. Las
diferencias entre las variables fueron consideradas
significativas con un valor de p <0,05. En el anali-
sis se utiliz6 el programa estadistico SPSS 27.0
(SPSS Inc, IBM Company, Chicago).
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Resultados

Se evaluaron 710 pacientes adultos inmu-
nocompetentes hospitalizados por neumonia
adquirida en la comunidad por coronavirus
SARS-CoV-2 e insuficiencia respiratoria aguda
en el Hospital Clinico de la Red de Salud UC
Christus, edad: 59 + 17 afos (rango: 18-100), dos
tercios eran adultos en etapa laboral productiva
y un tercio adultos mayores de 65 afos, 55,2%
sexo masculino, 16,6% habian fumado, 76,2%
tenia enfermedades preexistentes, especialmente
hipertensién arterial (45,4%), diabetes mellitus
(24,1%), hipotiroidismo (10,3%), dislipidemia

(8,9%) y asma bronquial (5,6%) (Tabla 1). El
57,6% de los casos fueron manejados en la sala
de cuidados generales, 21,7% en la unidad de
cuidados intermedios y 20,7% en la unidad de
cuidados intensivos. La estancia media en el hos-
pital fueron 15,3 + 19,1 dfas (rango: 1-183), 26,2%
fueron manejados con cdnula nasal de alto flujo
de oxigeno, 16,3% requirieron conexién a venti-
lacién mecdnicay 11,4% fallecieron en el hospital.
La mortalidad difirié segtn el lugar de manejo,
fallecieron el 4,9% de los pacientes manejados en
sala, 13,6% en la UTIM y 27,2% en la UCL.

Las principales manifestaciones clinicas
reportadas por los pacientes hospitalizados

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes adultos hospitalizados por neumonia adquirida en la
comunidad por coronavirus SARS-CoV-2 en la Red de Salud UC Christus

Caracteristicas

N
Edad (anos)

Grupos etarios
18 - 44 anos
45 - 64 anos
= 65 anos

Sexo (Masculino/Femenino)

Consumo de tabaco: No fuma-exfumador-fumador activo
Vacuna antiinfluenza-2020

Trazabilidad (PCR-Hospitalizacion) (dias)

Comorbilidades
Enfermedad cardiovascular
Enfermedad respiratoria crénica
Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Dislipidemia
Hipotiroidismo
Neoplasia
Enfermedad renal crénica
Enfermedad neuroldgica crénica
Enfermedad del tejido conectivo
Enfermedad hepética crénica

Lugar de manejo
Sala de cuidados generales
Unidad de Cuidados Intermedios
Unidad de Cuidados Intensivos

Estadia en el hospital (dias)
Uso cénula de alto flujo - Ventilacion mecanica

Fallecidos en el hospital

N (X = DE) Porcentaje
M (RIC) (Rango)
710
59,5 (48,0, 70,0) 18- 100
147 20,7
296 41,7
267 37,6
392-318 55,2-44,8
592-81-37 83,4-11,4-5,2
137/371 36,9
20+4,4 0-23
541 76,2
80 11,3
74 10,4
322 45,4
171 24,1
63 8,9
73 10,3
48 6,8
43 6,1
42 5,9
38 54
16 2,3
409 57,6
154 21,7
147 20,7
9,0 (5,0, 17,0) 1-183
186-116 26,2-16,3
81 11,4

Nota: X: Promedio, DE: Desviacién estandar, M: Mediana, RIC: Rango intercuartilico.
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con infeccién respiratoria aguda por coronavi-
rus-SARS-CoV-2 fueron disnea (66%), fiebre
(63%), tos (59%), mialgias (45%), fatigabilidad
(40%), cefalea (27%), anorexia (22%), anosmia/
disgeusia (12%), escalofrios (11%) y sintomas
digestivos (nduseas, vomitos y/o diarrea) (25%)
(Tabla 2). La duracién media de los sintomas antes
de la hospitalizacion fue 7,0 £ 5,2 dias y el inter-

valo medio entre el examen de PCR de hisopado
nasofaringeo y la admisién al hospital fue 2,0 £
4,4 dias. Las principales alteraciones de los signos
vitales medidos en la admisién al hospital fueron
taquicardia (43%), taquipnea (85%), fiebre (39%)
e hipoxemia (89%).

Las principales variables clinicas asociadasala
admision a la unidad de paciente critico (UTIM/

Tabla 2. Manifestaciones clinicas y examenes de laboratorio de los pacientes adultos hospitalizados
por neumonia adquirida en la comunidad aguda por coronavirus SARS-CoV-2 en la Red de Salud UC

Christus
Caracteristicas N Porcentaje (Rango)
M (RIC)

N 710

Duracion sintomas antes de la hospitalizacion (dias) 7,0 (3,0, 10,0) 0-40

Manifestaciones clinicas
Disnea 465 65,5
Sensacion febril 450 63,4
Malestar general 447 63,0
Tos 418 58,9
Mialgias 319 44,9
Fatigabilidad 286 40,3
Cefalea 193 27,2
Anorexia 158 22,2
Diarrea 17 16,5
Odinofagia 114 16,1
Expectoracion 100 14,1
Pérdida de olfato y gusto 86 12,1
Nauseas 84 11,8
Escalofrios 77 10,8
Dolor abdominal 65 9,2
Congestion nasal 62 8,7
Voémitos 55 7,7
Hemoptisis 11 1,5

Signos vitales en la admision al hospital
Frecuencia cardiaca (latidos/minuto)
Presion arterial sistélica (mmHg)
Presién arterial diastélica (mmHg)
Frecuencia respiratoria (ciclos/minuto)
Temperatura (°C)

Hipoxemia (PaO, < 60 mmHg)

Exdmenes laboratorio en la admisién al hospital
Hematocrito (%)
Hemoglobina (g/dL)
Leucocitos (células/mm?3)
Neutréfilos (células/mm?3)
Linfocitos (células/mm?)
Plaquetas (células/mm?)
Nitrégeno ureico sérico (mg/dL)
Proteina C reactiva (mg/dL)
Dimero D (ng/mL)
Ferritina sérica (ng/mL)
Deshidrogenasa lactica sérica (U/L)
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97,0 (85, 109) 47 - 166
129,0 (119, 142) 60 - 225
75,0 (67,0, 83,0) 36-142
26,0 (21,0, 32,0) 12 - 56
37,1 (36,3, 38,0) 34,8-39,9

629/710 88,6
39,9 (36,2, 43,0) 10,5-55,9
13,5(12,2,14,6) 3,4-19,8
7600 (5500, 10500) 1.100 - 39.200
5975 (3950, 8845) 810 -81.400
870 (585, 1230) 80 - 26.660
222.000 (166.000, 279.000) 28.000 - 859.000
15,0(11,0, 22,0) 2-143
9,87 (4,6,17,9) 0,05-55,76
1.070 (670, 1827) 149,2 - 87.424
1.031 (527, 1827) 12 -9.046
332,0 (248, 444) 99 -3.734
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UCI) fueron la edad, sexo masculino, duracién de
los sintomas, antecedente de enfermedad cardio-
vascular, respiratoria, metabolica, renal o hepatica
crénica; alteracion del estado mental y los signos
vitales (fiebre, taquipnea e hipoxemia) medidos en
la admisién al hospital, la presencia de neumonia
multilobar y derrame pleural, y en los exdmenes
de laboratorio: leucocitosis, neutrofilia, linfopenia,
disfuncién renal, hipoalbuminemia, hiperglice-
mia, hiperuricemia, proteina C reactiva, dimero
D, ferritina y LDH sérica elevados (ver anexos).
En el andlisis multivariado, las variables cli-
nicas y de laboratorio asociadas a la admision
a la unidad de paciente critico fueron el sexo

masculino, hipertensiéon arterial y enfermedad
renal crénica, taquipnea, neutrofilia, linfopenia,
hipoxemia, nitrégeno ureico sérico y proteina C
reactiva sérica elevados (Tabla 3).

Los principales predictores clinicos de CO-
VID-19 grave y riesgo de muerte en el hospital
fueron la edad, enfermedad cardiovascular, meta-
bélica, renal o neurolégica crénica, compromiso
de conciencia, taquipnea, hipoxemia, neumonia
multilobar, derrame pleural, leucocitosis, neutro-
filia, falla renal, hipoalbuminemia, hiperglicemia,
hiperuricemia, hipoprotrombinemia, proteina
C reactiva, procalcitonina, dimero D, ferritina y
LDH sérica elevados (Tabla 4).

Tabla 3. Variables clinicas asociadas a la admisiéon a la unidad de cuidados intermedios o intensivos en
pacientes adultos hospitalizados por infeccion respiratoria aguda por coronavirus SARS-CoV-2 en la
Red de Salud UC Christus. Analisis multivariado

Predictores clinicos de Coeficiente  Error estandar  Odds ratio 1C95% p
admision a UTIM/UCI

Sexo masculino 0,6868 0,2070 1,99 1,33-2,98 0,0009
Hipertension arterial 0,6568 0,2069 1,93 1,29 - 2,89 0,0015
Enfermedad renal crénica 1,1608 0,5386 3,19 1,11-9,17 0,0312
Frecuencia respiratoria 0,0527 0,0149 1,05 1,02-1,08 0,0004
Recuento de neutrofilos 0,0001 0,0001 1,001 1,000 - 1,001 0,0084
Recuento de linfocitos -0,0003 0,0001 0,99 0,98 - 0,99 0,0419
Hipoxemia 2,9338 1,0398 18,80 2,45 -144,2 0,0048
Nitrégeno ureico sérico 0,0241 0,0101 1,02 1,01 -1,04 0,0171
Proteina C reactiva 0,0335 0,0117 1,03 1,01 -1,06 0,0042

Area bajo la curva receptor operador (AUQ): 0,81 (IC95% 0,76-0,84). Nota: UTIM: Unidad de Cuidados Intermedios, UCI: Uni-
dad de Cuidados Intensivos, Odds ratio: Razon de probabilidades, IC95%: Intervalo de confianza del 95%.

Tabla 4. Predictores de gravedad medidos en la admision al hospital en pacientes adultos
hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad por coronavirus SARS-CoV-2 en la Red de
Salud UC Christus. Analisis multivariado

Predictores clinicos de mortalidad Coeficiente

Edad 0,0993
Enfermedad cardiovascular 0,8427
Derrame pleural 1,9143
Nitrégeno ureico sérico 0,0320
Albuminemia -1,0267
Deshidrogenasa lactica 0,0029

Error estandar Odds ratio 1C95% p
0,0152 1,11 1,07-1,14 < 0,0001
0,4051 2,32 1,05-5,13 0,0375
0,6998 6,78 1,72 - 26,73 0,0062
0,0093 1,03 1,01 -1,05 0,0006
0,3489 0,36 0,18-0,71 0,0033
0,0009 1,003 1,001 - 1,005 0,0017

Area bajo la curva receptor operador (AUC): 0,91 (IC95% 0,88-0,93). Nota: Odds ratio. Razon de probabilidades, 1C95%: In-

tervalo de confianza del 95%.
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La edad, sexo masculino, estado de concien-
cia, frecuencia respiratoria, funcién renal, eleva-
cién de los pardmetros inflamatorios (recuento
de neutréfilos y proteina C reactiva sérica),
hipoalbuminemia e hiperglicemia se asociaron
al riesgo de conexién a ventilacién mecénica
(Tabla 5).

En el andlisis multivariado, las variables clini-
cas y de laboratorio asociadas a la estancia hospi-
talaria prolongada (mayor de dos semanas) fueron
el sexo masculino, el antecedente de comorbilidad

o enfermedad renal crdnica, duracion de los sin-
tomas antes de la hospitalizacién, compromiso de
conciencia, taquipnea, hipoxemia, hiponatremia,
nitrégeno ureico sérico y proteina C reactiva sérica
elevados (Tabla 6).

En la Tabla 7 se describe la relacién entre la
edad y el riesgo de eventos adversos asociados a
COVID-19. Los adultos mayores tuvieron mayor
uso de recursos sanitarios (admisién a UTIM/UCI
y estadia prolongada en el hospital) y mayor riesgo
de muerte en el hospital.

Tabla 5. Variables clinicas asociadas a la conexion a ventilacion mecanica en pacientes adultos
hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad por coronavirus SARS-CoV-2 en la Red de
Salud UC Christus. Analisis multivariado

Predictores de conexion a ventilador mecanico
Edad

Sexo masculino

Frecuencia respiratoria

Compromiso de conciencia

Recuento de neutrofilos

Nitrégeno ureico sérico

Proteina C reactiva

Albuminemia

Glicemia

odds ratio 1C95% P
1,13 1,02-1,24 0,0221
1,92 1,12 - 3,29 0,0186
1,05 1,02 -1,08 0,0040
2,98 1,60 - 5,52 0,0006
1,01 1,00 - 1,01 0,0459
1,02 1,01-1,03 0,0031
1,03 1,02 - 1,05 0,0414
0,47 0,27 - 0,83 0,0195
1,01 1,01-1,02 0,0064

Area bajo la curva receptor operador (AUC): 0,82 (IC95% 0,79-0,85). Nota: Odds ratio: Razén de probabilidades, 1C95%: In-

tervalo de confianza del 95%.

Tabla 6. Variables clinicas asociadas a la estadia prolongada en el hospital en pacientes adultos
hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad por coronavirus SARS-CoV-2 en la Red de
Salud UC Christus. Analisis multivariado

Predictores de estadia Coeficiente

prolongada en el hospital

Sexo masculino 0,5266
Comorbilidad 0,6895
Enfermedad renal crénica 1,4602
Duracion de los sintomas -0,0810
Compromiso de conciencia 0,5104
Frecuencia respiratoria 0,0396
Hipoxemia 2,3686
Sodio plasmatico -0,0416
Nitrégeno ureico sérico 0,0146
Proteina C reactiva 0,0315

Error estandar

0,2155
0,2721
0,4362
0,0233
0,2655
0,0142
0,8342
0,0197
0,0069
0,0109

1,69
1,99
4,31
0,92
1,67
1,04
10,68
0,96
1,02
1,03

Odds ratio

1C95%

1,11-2,58
1,17 - 3,40
1,83-10,12
0,88 - 0,96
1,01 -2,80
1,01 -1,07
2,08 - 54,79
0,92 -0,99
1,01 -1,03
1,01 - 1,05

p

0,0146
0,0113
0,0008
0,0005
0,0500
0,0053
0,0045
0,0347
0,0344
0,0039

Area bajo la curva receptor operador (AUC): 0,79 (IC95% 0,76-0,82). Nota: Odds ratio: Razén de probabilidades, 1C95%: In-

tervalo de confianza del 95%.
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Tabla 7. Frecuencia de eventos adversos segin grupo etario en pacientes adultos hospitalizados por
neumonia adquirida en la comunidad por coronavirus SARS-CoV-2

Eventos adversos seglin grupos 18-44 anos
etarios % (M, RIC)
n 147
Admision a UTIM/UCI 29,2%
Conexién a ventilador mecanico 12,2%
Estadia prolongada en el hospital 6 (3, 10)
Mortalidad en el hospital 2,7%

Discusiéon

Los principales hallazgos de este estudio
fueron: a) Los pacientes hospitalizados por
neumonia por coronavirus SARS-CoV-2 eran
principalmente adultos jévenes, la mayoria tenia
comorbilidades, especialmente cardiovasculares,
respiratorias y metabdlicas crénicas; quienes con-
sultaron por sintomas respiratorios, digestivos o
sistémicos de corta duracién; b) Los pacientes
adultos mayores de 60 anos con enfermedad
cardiovascular, metabdlica o renal crénica tu-
vieron mayor riesgo de admisién a unidad de
paciente critico, estadia prolongada y letalidad
en el hospital; ¢) Los varones hospitalizados por
COVID-19 tuvieron mayor riesgo de admisién a
UTIM/UCI, conexién a ventilador mecénico y es-
tancia prolongada en el hospital pero no tuvieron
mayor letalidad; d) El compromiso de conciencia,
la frecuencia respiratoria elevada y la hipoxemia
fueron predictores de la admisién a unidad de
paciente critico, conexién a ventilador mecanico
y mayor riesgo de muerte en el hospital; e) La dis-
funcién renal y la elevacién de los biomarcadores
de inflamacién sistémica (recuento de leucocitos
y neutréfilos, proteina C reactiva sérica) medidos
en la admision al hospital se asociaron a eventos
adversos serios: admision a UTIM/UCI, conexi6én
a VM, estancia prolongada y mayor mortalidad
en el hospital.

En esta cohorte de pacientes adultos hospita-
lizados por neumonia e insuficiencia respiratoria
aguda por coronavirus SARS-CoV-2 los principa-
les predictores clinicos de eventos adversos serios
en el hospital fueron la edad, sexo masculino, co-
morbilidades, estado mental alterado y alteracién
de los signos vitales, disfuncién renal y elevacion

1214

45-64 anos = 65 anos P
% (M, RIC) % (M, RIC)
296 267
40,9% 51,3% < 0,001
17.9% 18,0% 0,2579
9,0 (5, 15) 12,0 (6, 23) < 0,001
3,4% 25,1% < 0,001

de los parametros inflamatorios séricos en la ad-
misién al hospital.

Similar a lo descrito en nuestro estudio, en
un metaanalisis que incluyé a ciento dos estudios
y 121.437 pacientes con COVID-19 probable o
confirmado por técnicas de biologia molecular,
la edad media de los pacientes era 58,4 afios, las
principales comorbilidades reportadas fueron
hipertension arterial (28,3%), diabetes (14,3%),
enfermedad cardiovascular (12,3%) y renal
crénica (5,2%), los sintomas mds frecuentes
reportados fueron fiebre (79,3%), tos (60,7%),
fatiga o mialgias (33,2%), disnea (31,3%) y dia-
rrea (10,7%)".

Las principales comorbilidades asociadas a
COVID-19 grave o progresién a falla respiratoria
aguda son las enfermedades cardiovasculares,
respiratorias, metabdlicas, neuroldgicas y renal
crénica, lo cual ha sido comunicado en varias
revisiones sistemdticas®®. Se ha comunicado que el
riesgo de infeccién por coronavirus SARS-CoV-2
y la progresién a formas graves de la enfermedad
es mds frecuente en los adultos mayores con co-
morbilidad multiple, especialmente enfermedad
cardiovascular, respiratoria, metabdlica y renal
crénica. La respuesta inmune estd disminuida en
los adultos mayores portadores de enfermedades
crénicas, lo cual puede explicar parcialmente el
mayor riesgo de complicaciones y muerte asociado
a COVID-19 en esta poblaciéon!”*.

Similar a lo que acontece en la neumonia ad-
quirida en la comunidad asociada a otros agentes
causales?®?, la historia de disnea, compromiso
de conciencia, alteracién de los signos vitales
(taquicardia, taquipnea, hipoxemia) y la neumo-
nia multilobar o bilateral en COVID-19 se han
asociado a enfermedad respiratoria aguda severa
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y progresion de la enfermedad®*. La historia
de fiebre, disnea, compromiso de conciencia,
taquicardia y taquipnea en la evaluacién inicial
se han asociado a mayor riesgo de progresion a
COVID-19 grave®. En el estudio de imégenes, el
compromiso radiogréfico multilobar y el derrame
pleural son factores de mal prondstico asociados
a progresién a enfermedad grave*.

En nuestra cohorte, el recuento de leucocitos
elevado, neutrofilia y linfopenia, funcién renal
(nitrégeno ureico y creatinina séricos), glicemia,
LDH sérica y la elevaciéon de los biomarcadores
de inflamacion sistémica (proteina C reactiva,
procalcitonina) y de la coagulacién (dimero D,
ferritina e hipoprotrombinemia) se asociaron a
eventos adversos serios, lo cual ha sido confirmado
en varias revisiones sistematicas®>'>*>!. La pro-
duccidn y liberacién de citoquinas inflamatorias
y las alteraciones de la coagulacién y desarrollo de
procesos trombdticos en la circulacién pulmonar
y sistémica caracteristicos de la neumonia asociada
a COVID-19, nos permitiria explicar el papel de
los biomarcadores en la prediccién de eventos ad-
versos en pacientes hospitalizados por neumonia
asociada a coronavirus SARS-CoV-2.

En nuestro estudio, los principales predicto-
res de eventos adversos (admisiéon a UTIM/UCI,
conexiéon a VM y muerte en el hospital) fueron
la edad, sexo masculino, comorbilidades, esta-
do mental, frecuencia respiratoria, recuento de
neutréfilos y linfocitos, PaO,/FiO,, LDH sérica,
nitrégeno ureico y proteina C reactiva sérica me-
didos en la admisién al hospital. El recuento de
leucocitos y linfocitos séricos, nitrégeno ureico,
lactico deshidrogenasa sérica, proteina C reacti-
va, interleuquina 6 y procalcitonina, dimero D,
ferritina y fibrinégeno sérico, han demostrado ser
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utiles para identificar a los pacientes con riesgo
de progresar a COVID-19 grave, quienes tienen
mayor riesgo de hospitalizacién, admision a uni-
dad de cuidados intensivos, conexién a ventilador
mecdnico y mortalidad®!®%-1,

Los modelos predictivos basados en elementos
de la historia clinica, examen fisico, exdmenes de
laboratorio y estudios de imdgenes (radiografia y
TAC de térax) han sido utilizados en los servicios
de atencién primaria para estratificar la gravedad
de la condicién y el riesgo de desarrollar neumo-
nia, para decidir el lugar de manejo (ambulato-
rio, sala de cuidados generales o UCI), solicitar
los exdmenes de laboratorio complementarios
y planificar el tratamiento, optimizando el uso
de los recursos sanitarios siempre escasos y muy
demandados en tiempos de pandemia®*.

Las principales limitaciones de nuestro estudio
fueron la inclusién de un solo centro asistencial
durante la fase inicial de la pandemia, lo cual
limitaria la generalizacién de los resultados obte-
nidos, y las limitaciones inherentes de los modelos
predictivos disenados durante la fase inicial de la
pandemia, los cuales es probable que no sean de
utilidad en la prediccion del riesgo actual después
delaimplementacién de los programas de vacuna-
cién masiva de la poblacién contra el coronavirus
SARS-CoV-2.

En conclusidn, la edad, sexo masculino, co-
morbilidades, alteracién de los signos vitales y es-
tado de conciencia, disfuncién renal y la elevacién
de los pardmetros inflamatorios y alteraciones de
la coagulacién medidos en la admision al hospital
nos permitieron identificar a los pacientes con
infeccion respiratoria aguda grave por corona-
virus SARS-CoV-2 durante la fase inicial de la
pandemia.
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Anexo 1. Variables clinicas asociadas a la admision a la unidad de cuidados intermedios o intensivos
en pacientes adultos hospitalizados por infeccion respiratoria aguda por coronavirus SARS-CoV-2 en la
Red de Salud UC Christus. Analisis univariado

Caracteristicas Sala de cuidados generales Manejo en UTIM y UCI P
N (M, RIC) N (M, RIC)

N 409 301

Edad (anos) 57,0 (44,0, 69,0) 63,0 (53,0, 73,0) < 0,0001

Sexo (Masculino/Femenino) 197 - 212 195 - 106 < 0,0001

Duracién de los sintomas antes de la 7.0 (4,0, 10,0) 7,0 (3,0, 9,0) 0,0050

hospitalizacién (dias)

Consumo de tabaco 67 51 0,8538

Comorbilidades 295 246 0,0030
Enfermedad cardiovascular 34 46 0,0037
Enfermedad respiratoria crénica 35 39 0,0581
Hipertension arterial 148 174 < 0,0001
Diabetes mellitus 78 93 0,0003
Dislipidemia 35 28 0,7303
Hipotiroidismo 44 29 0,6265
Neoplasia 29 19 0,6834
Enfermedad renal crénica 15 28 0,0019
Enfermedad neurolégica crénica 21 21 0,3042
Enfermedad del tejido conectivo 18 20 0,1896
Enfermedad hepética crénica 5 11 0,0311

Manifestaciones clinicas
Malestar general 272 175 0,0227
Mialgias 195 124 0,0864
Fatigabilidad 161 125 0,5615
Sensacion febril 263 187 0,5521
Escalofrios 41 36 0,4127
Cefalea 130 63 0,0013
Congestion nasal 35 27 0,8475
Odinofagia 69 45 0,4913
Pérdida de olfato y gusto 60 26 0,0150
Tos 243 175 0,7334
Expectoracion 57 43 0,8949
Disnea 255 210 0,0400
Anorexia 88 70 0,5820
Nauseas 49 35 0,8858
Vémitos 30 25 0,6328
Diarrea 72 45 0,3466
Dolor abdominal 40 25 0,5011
Compromiso de conciencia 39 81 < 0,0001

Signos vitales en la admision
Frecuencia cardiaca (ciclos/min) 96,0 (83,7, 106,0) 98,0 (86,0, 111,0) 0,0910
Presion arterial sistélica (mmHg) 131,0 (120, 143) 128,0 (118, 141) 0,1748
Presion arterial diastélica (mmHg) 76,0 (68,0, 84,0) 74,0 (66,0, 80,0) 0,0098
Frecuencia respiratoria (ciclos/min) 24,0 (20,0, 29,0) 30,0 (23,0, 35,5) < 0,0001
Temperatura (°C) 37,0 (36,3, 37,7) 37,4 (36,4, 38,2) 0,0007
Hipoxemia (PaO, < 60 mmHg) 331/409 298/301 < 0,0001

Radiografia de térax
NAC multilobar 319 268 0,0001
Derrame pleural 7 17 0,0042
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Examenes laboratorio en admision
Hematocrito (%)
Hemoglobina (g/dL)
Leucocitos (células/mm?)
Neutréfilos (células/mm?3)
Linfocitos (células/mm?)
Plaquetas (células/mm?)
Nitrégeno ureico sérico (mg/dL)
Creatininemia (mg/dL)
Proteina C reactiva sérica (mg/dL)
Procalcitonina sérica (ng/mL)
Dimero D sérico (ng/mL)
Ferritina sérica (ng/mL)
Albuminemia (g/dL)
Glicemia (mg/dL)
Protrombina (%)
TTPA (segundos)
Lactato deshidrogenasa sérica (U/L)
Fosfatasas alcalinas (U/L)
Alanina aminotransferasa (U/L)
Aspartato aminotransferasa (U/L)
Gamma-glutamil transferasa (U/L)
Sodio plasmatico (mEg/L)
Potasio plasmatico (mEg/L)
pH arterial
Lactacidemia (mmol/L)
Bicarbonato real (mEq/L)
Uricemia (mg/dL)

40,0 (36,7, 43,0)
13,6 (12,4, 14,7)
7.000 (5.100, 9.500)
5.160 (3.442, 7.417)
950 (680, 1.350)
226.000 (165.750, 285.750)
13,0(9,0, 18,0)
0,81 (0,67, 1,02)
7,85 (3,59, 13,47)
0,09 (0,09, 0,28)
934,0 (615, 1476)
948,8 (447, 1660)
3,9(3,6,4,2)
111,0 (99,0, 130,5)
80,0 (70,7, 90,0)
34,3 (30,4, 38,2)
297,0 (232, 390)
82,5 (65,0, 101,5)
33,0 (19,0, 54,7)
36,0 (25,0, 53,2)
62,5 (28,0, 112,0)
137,0 (134, 139)
4,1 (3,8, 4,5)
7,43 (7,39, 7,46)
1,3(1,0, 1,6)
24,2 (21,7, 26,2)
4,1(3,1,5,3)

39,6 (35,3, 43,1)
13,4 (11,7, 14,6)
8.600 (6.300, 11.700)
7.050 (4.925, 10.295)
730 (500, 1.032)
214.000 (166.500, 267.000)
18,0 (13,0, 29,0)
1,03 (0,81, 1,39)
13,98 (7,73, 24,6)
0,26 (0,11, 0,89)
1364,4 (828, 2581)
1158,5 (671, 1954)
3,6 (3,2, 4,0)
124,0 (105,0, 175,5)
75,0 (65,0, 84,7)
35,0 (30,7, 41,0)
371,0 (263, 509)
76,5 (63,0, 108,0)
33,0 (21,0, 53,0)
41,0 (28,0, 65,0)
56,0 (30,7, 107,0)
136,0 (133, 139)
4,2 (3,8, 4,6)
7,40 (7,36, 7,45)
1,5(1,2,2,2)
22,6 (19,9, 24,8)
4,5(3,3,6,1)

0,2074
0,0902
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
0,1306
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
0,0019
< 0,0001
< 0,0001
0,0002
0,1182
< 0,0001
0,1547
0,8536
0,0022
0,9785
0,1765
0,1667
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
0,0030

Nota: M: Mediana, RIC: Rango intercuartilico; UTIM: Unidad de cuidados intermedios, UCI: Unidad de cuidados intensivos,
TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activada.

Anexo 2. Predictores de gravedad medidos en la admision al hospital en pacientes adultos
hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad por coronavirus SARS-CoV-2 en la Red de

Salud UC Christus. Analisis univariado

Caracteristicas Sobrevivientes Fallecidos en el hospital P
N (M, RIC) N (M, RIC)

N 629 81

Edad (anos) 57,0 (46,0, 68,0) 80,0 (69,7, 87,0) < 0,0001

Sexo (Masculino/Femenino) 341 - 288 51-30 0,1364

Duracién de los sintomas antes de la 7,0 (4,0, 10,0) 5,0 (2,0, 7,0) 0,0098

hospitalizacion (dias)

Consumo de tabaco 105 14 0,8935

Comorbilidades 468 73 0,0018
Enfermedad cardiovascular 56 24 < 0,0001
Enfermedad respiratoria crénica 64 10 0,5476
Hipertension arterial 265 5Y4 < 0,0001
Diabetes mellitus 139 32 0,0006
Dislipidemia 59 4 0,1861
Hipotiroidismo 62 10 0,4852
Neoplasia 39 9 0,0978
Enfermedad renal crénica 34 9 0,0429
Enfermedad neuroldgica crénica 31 11 0,0019
Enfermedad del tejido conectivo 35 3 0,4840
Enfermedad hepética crénica 13 3 0,3505
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Manifestaciones clinicas

Malestar general 399 48 0,4643
Mialgias 293 26 0,0137
Fatigabilidad 249 37 0,2930
Sensacion febril 410 40 0,0055
Escalofrios 70 7 0,4984
Cefalea 185 8 0,0002
Congestion nasal 58 4 0,1991
Odinofagia 109 5 0,0101
Pérdida de olfato y gusto 80 6 0,1682
Tos 372 46 0,6858
Expectoracion 90 10 0,6329
Disnea 412 53 0,9902
Anorexia 137 21 0,3989
Nauseas 76 8 0,5631
Voémitos 48 7 0,7489
Diarrea 108 9 0,1668
Dolor abdominal 58 7 0,8650
Compromiso de conciencia 81 39 < 0,0001
Signos vitales en la admision
Frecuencia cardiaca (ciclos/min) 97,0 (86,0, 109,0) 90,0 (77,0, 108,2) 0,0303
Presion arterial sistélica (mmHg) 129,5 (120, 142) 128,0(111,5, 145,2) 0,7481
Presién arterial diastolica (mmHg) 76,0 (68,0, 83,0) 71,0 (63,7, 83,2) 0,0386
Frecuencia respiratoria (ciclos/min) 26,0 (21,0, 32,0) 29,0 (23,0, 34,2) 0,0043
Temperatura (°C) 37,1 (36,3, 38,0) 36,9 (36,2, 37,6) 0,0822
Hipoxemia (PaO, < 60 mmHg) 548/629 81/81 0,0006
Radiografia de térax
NAC multilobar 513 74 0,0284
Derrame pleural 18 6 0,0332
Examenes laboratorio en admision
Hematocrito (%) 40,1 (36,7, 43,1) 37,7 (32,8, 42,8) 0,0044
Hemoglobina (g/dL) 13,6 (12,4, 14,7) 12,8 (11,1, 14,2) 0,0004
Leucocitos (células/mm?3) 7.400 (5.500, 10.100) 9.400 (6.500, 11.950) 0,0004
Neutrofilos (células/mm?3) 5.800 (3.808, 8.340) 8.130 (5.338, 10.725) < 0,0001
Linfocitos (células/mm?) 890,0 (620, 1.260) 630,0 (398, 920) < 0,0001
Plaquetas (células/mm?) 224.000 (168.250, 280.750) 193.000 (154.750, 267.500) 0,0227
Nitrégeno ureico sérico (mg/dL) 14,0 (10,0, 20,0) 27,0 (18,7, 44,5) < 0,0001
Creatininemia (mg/dL) 0,87 (0,69, 1,08) 1,35 (1,04, 1,82) < 0,0001
Proteina C reactiva sérica (mg/dL) 9,47 (4,41,17,12) 13,71 (8,68, 25,82) < 0,0001
Procalcitonina sérica (ng/mL) 0,12 (0,09, 0,33) 0,61 (0,23, 1,68) < 0,0001
Dimero D sérico (ng/mL) 1022,1 (650, 1616) 2010,0 (1337, 4768) < 0,0001
Ferritina sérica (ng/mL) 991,0 (508, 1798) 1176,5 (824, 2005) 0,0311
Albuminemia (g/dL) 3,80 (3,50, 4,10) 3,40 (3,10, 3,60) < 0,0001
Glicemia (mg/dL) 113,0 (101,0, 142,0) 132,0 (11,2, 185,2) 0,0001
Protrombina (%) 78,0 (69,0, 89,0) 73,0 (61,8, 83,3) 0,0118
TTPA (segundos) 34,5 (30,6, 39,3) 35,5(29,7, 42,2) 0,6135
Lactato deshidrogenasa sérica (U/L) 322,0 (245, 427) 425,0 (281, 606) < 0,0001
Fosfatasas alcalinas (U/L) 80,0 (64,7, 101,2) 82,0 (63,0, 123,5) 0,2616
Alanina aminotransferasa (U/L) 34,0 (20,0, 54,5) 24,0 (16,0, 42,5) 0,1039
Aspartato aminotransferasa (U/L) 37,0 (26,0, 55,0) 42,0 (30,8, 66,8) 0,0099
Gamma-glutamil transferasa (U/L) 58,5 (32,0, 111,0) 50,0 (23,7, 78,0) 0,1368
Sodio plasmético (mEg/L) 137,0 (134, 139) 137,0 (134, 141) 0,4849
Potasio plasmatico (mEq/L) 4,20 (3,80, 4,50) 4,40 (4,00, 4,70) 0,0118
pH arterial 7,42 (7,38, 7,46) 7,40 (7,36, 7,44) 0,0046
Lactacidemia (mmol/L) 1,40 (1,10, 1,70) 1,80 (1,20, 3,12) 0,0003
Bicarbonato real (mEg/L) 23,6 (21,3, 25,8) 21,0(18,2, 24,3) < 0,0001
Uricemia (mg/dL) 4,20 (3,10, 5,40) 5,30 (4,18, 7,05) < 0,0001

Nota: M: Mediana, RIC: Rango intercuartilico, TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activada.
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