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PALABRAS CLAVE Resumen El presente estudio retrospectivo observacional tiene como objetivo analizar la
COVID-19; utilidad de las escalas SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), qSOFA (Quick SOFA), NEWS
SARS-CoV-2; (National Early Warning Score ) y Quick NEWS para predecir el fallo respiratorio y la muerte en
Coronavirus; pacientes con COVID-19 atendidos fuera de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Se incluyeron
Early Warning Scores; 237 adultos con COVID-19 hospitalizados seguidos durante un mes o hasta su fallecimiento.
Sepsis-Related Organ El fallo respiratorio se defini6 como un cociente Pa0O,/FiO; < 200 mmHg o la necesidad de
Failure Assessment; ventilacion mecanica. Setentay siete pacientes (32,5%) desarrollaron fallo ventilatorio; 29 (12%)
Fallo respiratorio precisaron ingreso en UCI, y 49 fallecieron (20,7%). La discriminacion del fallo ventilatorio fue

algo mayor con la puntuacion NEWS, seguida de la SOFA. En cuanto a la mortalidad, la puntuacion
SOFA fue mas exacta que las otras escalas. En conclusion, las escalas de sepsis son Utiles para
predecir el fallo respiratorio y la muerte en COVID-19. Una puntuacion > 4 en la escala NEWS
seria el mejor punto de corte para predecir fallo respiratorio.
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The early use of sepsis scores to predict respiratory failure and mortality in non-ICU
patients with COVID-19

Abstract This observational retrospective study aimed to investigate the usefulness of Sequen-
tial Organ Failure Assessment (SOFA), Quick SOFA (qSOFA), National Early Warning Score (NEWS),
and quick NEWS in predicting respiratory failure and death among patients with COVID-19 hospi-
talized outside of intensive care units (ICU). We included 237 adults hospitalized with COVID-19
who were followed-up on for one month or until death. Respiratory failure was defined as
a Pa0;/FiO; ratio < 200 mmHg or the need for mechanical ventilation. Respiratory failure
occurred in 77 patients (32.5%), 29 patients (12%) were admitted to the ICU, and 49 patients
(20.7%) died. Discrimination of respiratory failure was slightly higher in NEWS, followed by
SOFA. Regarding mortality, SOFA was more accurate than the other scores. In conclusion, sepsis
scores are useful for predicting respiratory failure and mortality in COVID-19 patients. A NEWS
score > 4 was found to be the best cutoff point for predicting respiratory failure.

© 2020 Elsevier Espana, S.L.U. and Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). All rights

reserved.

Introduccion

El coronavirus relacionado con el sindrome respiratorio
agudo grave 2 (SARS-CoV-2) se notifico por primera vez en
Wuhan, provincia de Hubei, China'. Tras su rapida propaga-
cion mundial, la Organizacion Mundial de la Salud declaré
la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) como pan-
demia el 11 de marzo de 2020°. La actual pandemia de
COVID-19 esta suponiendo retos sin precedentes para los sis-
temas sanitarios de todo el mundo, especialmente en zonas
con una elevada transmision comunitaria, como en Madrid
(Espaia), donde el nimero de casos aumentd exponencial-
mente durante las tres primeras semanas de marzo de 2020°.

La repentina aparicion de una infeccién, cuya princi-
pal manifestacion clinica consiste en una neumonia grave,
supone un enorme reto para garantizar el soporte respira-
torio adecuado a todos los pacientes durante la hospitaliza-
cion. En este contexto, parece esencial disponer de instru-
mentos validados que puedan determinar, lo antes posible,
quiénes, de los pacientes infectados por el SARS-CoV-2, tie-
nen un riesgo mayor de sufrir fallo respiratorio y fallecer.

El grupo de trabajo Sepsis-3 recomienda utilizar la pun-
tuacion qSOFA (quick Sequential [Sepsis-Related] Organ
Failure Assessment) para identificar a los pacientes con
sospecha de infeccion que corren un riesgo mayor de
evolucion desfavorable*. En publicaciones posteriores se
constaté que las puntuaciones generales de alerta tem-
prana, como la escala NEWS (National Early Warning Score),
eran mas exactas que la puntuacién qSOFA para prede-
cir el deterioro clinico®®. Algunos autores han propuesto
el uso de una modificacion simplificada de la puntuacion
NEWS denominada gqNEWS (quick NEWS)®. Aln no se ha
comunicado la exactitud de estas puntuaciones para prede-
cir una evolucion clinica desfavorable en los pacientes con
COVID-19.

El objetivo de este estudio consisti6 en evaluar el uso
de dos puntuaciones centradas en la sepsis, SOFA y qSOFA,
y dos puntuaciones generales de alerta temprana, qNEWS y
NEWS, calculadas en el momento del ingreso para predecir la
aparicion de fallo respiratorio y la mortalidad en pacientes
con COVID-19 confirmada.

Materiales y métodos
Poblacion y disefo del estudio

Estudio observacional retrospectivo en el que se incluyo a
todos los pacientes adultos hospitalizados por COVID-19 el
16 de marzo de 2020. Este dia sefalo el comienzo de la peor
ola de la epidemia en nuestra region hasta la fecha. El segui-
miento de los pacientes fue hasta el 16 de abril de 2020 o
hasta su muerte.

La COVID-19 se diagnosticé mediante una reaccion en
cadena de la polimerasa con retrotranscripcion en tiempo
real (RT-PCR) positiva para SARS-CoV-2 a partir de un frotis
nasofaringeo o muestras de esputo.

Las manifestaciones clinicas, las caracteristicas radiolo-
gicas, los valores analiticos y las constantes vitales en el
momento del ingreso se obtuvieron a partir de las historias
clinicas electronicas. Para validar cada caso se determina-
ron todas las constantes vitales y datos analiticos necesarios
para calcular las puntuaciones qSOFA, SOFA, NEWS y gNEWS
(Tabla 1 suplementaria. Anexo). Se emplearon los prime-
ros datos disponibles de cada paciente para calcular las
puntuaciones. Los valores qNEWS se calcularon utilizando
Unicamente los componentes de presion arterial, frecuen-
cia respiratoria y grado de conciencia de la puntuacion NEWS
con las mismas ponderaciones para cada valor de corte que
en la NEWS®.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion con medicamentos del Hospital 12 de Octu-
bre (referencia 20/117) y se concedidé una exencion del
consentimiento informado debido al disefio observacional
retrospectivo del estudio.

Definicién de los criterios de valoracién

El fallo respiratorio se definié como un cociente Pa0O,/FiO,
< 200 mmHg’ o la necesidad de ventilacion mecanica (venti-
lacion con presion positiva no invasiva [incluido oxigeno por
canula nasal a alto flujo] o ventilacion mecanica invasiva).
El fallo respiratorio pudo ocurrir en cualquier momento
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durante el ingreso hospitalario. Segin se muestra en la
tabla 2 suplementaria (Anexo), la mediana del tiempo trans-
currido entre el ingreso y la insuficiencia respiratoria fue de
tres dias (rango intercuartilico: 1-5,7). Se registré la morta-
lidad intrahospitalaria durante el seguimiento de 30 dias.

Métodos estadisticos

El analisis descriptivo se realizd con medias + desviacion
estandar o medianas con rangos intercuartilicos (RIC). Se
utilizé la prueba de la U de Mann-Whitney para comparar
variables continuas con distribucion no normal y la prueba
exacta de Fisher para comparar proporciones. La exactitud
predictiva se determino mediante sensibilidades, especifici-
dades, valores predictivos negativos y positivos y cocientes
de verosimilitudes negativos y positivos. Se realizé un ana-
lisis de area bajo la curva (ROC) en curvas de eficacia
diagnostica, para determinar los mejores valores de corte
de las puntuaciones SOFA, qSOFA, NEWS y gNEWS asocia-
dos a la presencia de insuficiencia respiratoria o mortalidad
intrahospitalaria mediante el indice de Youden. El analisis
estadistico se llevo a cabo con el programa SPSS Statistics
para Windows, version 19.0 (IBM, Armonk, NY: IBM Corp).

Resultados

Se incluyeron un total de 237 pacientes. En la tabla 2
suplementaria (Anexo) se indican las principales caracteris-
ticas demograficas y clinicas de los pacientes. La mediana
del tiempo transcurrido entre el comienzo de los sintomas
y la primera RT-PCR positiva fue de cinco dias (rango inter-
cuartilico: 3-7).

Durante la hospitalizacion, el 70% de los pacientes
precisé oxigenoterapia, mientras que se observo fallo res-
piratorio en el 32% de los casos. La necesidad de ingreso en
UCI y la mortalidad intrahospitalaria global fueron, respec-
tivamente, del 12,2 y 20,7%. La mortalidad fue mayor en
el grupo con fallo respiratorio (47/77 [61%] frente a 2/160
[1,3%], p < 0,0001). La mortalidad en la UCI fue del 41,4%
(12/29) en comparacion con el 17,8% (37/208) en los pacien-
tes no ingresados en la UCI (p < 0,0001).

Los valores mas frecuentes de las puntuaciones SOFA,
qSOFA, NEWS y gNEWS en el momento del ingreso fueron
0 (35%), 0 (69%), 2 (15,6%) y 0 (57,8%), respectivamente.
En la tabla 1 se presentan las medidas de la exactitud diag-
nostica de las puntuaciones SOFA, qSOFA, NEWS y gNEWS en
cuanto a la presencia de insuficiencia respiratoria o mor-
talidad intrahospitalaria. Los mejores valores de corte de
las puntuaciones qSOFA, SOFA, NEWS y gNEWS para predecir
fallo respiratorio y mortalidad fueron > 1, > 2, >4y > 2,
respectivamente. Estos valores de corte se observaron en el
30,4, 45,5, 42,2 y 22,4% de la cohorte del estudio.

La puntuacion NEWS (AUC: 0,75; IC 95%: 0,69-0,8,
p < 0,0001) fue la mas exacta para predecir fallo respiratorio
en el momento del ingreso (Figura 1 suplementaria. Anexo)y
la diferencia con respecto a la gSOFA se aproximo a la signi-
ficacion estadistica (AUC de qSOFA: 0,69; IC 95%: 0,62-0,74,
comparacion emparejada; p = 0,09).

En cuanto a la mortalidad, la puntuacion SOFA (AUC:
0,77; IC 95%: 0,72-0,83; p < 0,0001) fue algo mas
exacta que las otras puntuaciones (Figura 2 y Tabla 3

suplementarias. Anexo). En la tabla 2 se presentan la espe-
cificidad y sensibilidad de diferentes valores de corte de las
puntuaciones con IC 95%.

Discusion

En una situacion como la pandemia de la COVID-19 resulta
esencial predecir e identificar lo antes posible cuantos
pacientes corren riesgo de sufrir fallo respiratorio o fallecer
para garantizar una disponibilidad adecuada de los recursos
hospitalarios y equipos de soporte ventilatorio. Por consi-
guiente, el uso de instrumentos sencillos, como las escalas
de sepsis, que se basan principalmente en los signos clini-
cos, serian de gran utilidad para mejorar la gestion clinica
de esta poblacion. Sin embargo, hasta la fecha, estas pun-
tuaciones no se han evaluado en pacientes con COVID-19.
Ademas, estas puntuaciones se han validado para prede-
cir la mortalidad y el traslado a la UCI>®, pero no el fallo
respiratorio.

En nuestra experiencia, hasta el 30% de los pacientes hos-
pitalizados por COVID-19 desarrolla fallo respiratorio, el 12%
ingresa en la UCl y el 20% fallece.

La escala NEWS seria el instrumento mas adecuado para
predecir el fallo respiratorio porque tiene el mejor AUC, una
mayor sensibilidad y especificidad que qSOFA y valores simi-
lares a los de la puntuacion SOFA, que es mas compleja. En lo
que respecta a ambos criterios de valoracion, la puntuacion
SOFA presenta la maxima sensibilidad, mientras que qSOFA
tiene la mayor especificidad. En general, nuestros resultados
en pacientes con COVID-19 son similares a los comunicados
por otros autores en pacientes sin COVID-19%°,

Un aspecto llamativo es que, en la COVID-19, el valor
de corte de la puntuacion NEWS fue > 4, menor que las
puntuaciones de 5 o 7 que se emplean normalmente en
la sepsis®'?. Este valor de corte mas bajo podria expli-
carse por el hecho de que los pacientes con COVID-19 no
suelen tener hipotension (en nuestro estudio, tan solo el
15% de los pacientes presentd una presion arterial sistolica
< 110 mmHg) y Unicamente el 7% presentd una alteracion
del grado de conciencia.

Por otro lado, hay que sefalar que cada puntuacion tiene
un alto valor predictivo negativo en cuanto a la presencia de
fallo respiratorio y la mortalidad, que oscila entre el 79-84%
y el 88-93%, respectivamente. Por consiguiente, la inclusion
de estas puntuaciones en la evaluacion clinica inicial de los
pacientes con COVID-19 podria resultar util para descartar
con exactitud la aparicién de complicaciones graves.

En general, nuestro analisis pone de manifiesto que el
uso de estas escalas permite una identificacion precoz de
los pacientes de mayor riesgo. Esto tiene consecuencias
clinicas directas en una pandemia tan devastadora como
la de COVID-19, de modo que facilita la planificacion de
la asignacion de unos recursos escasos y complejos, como
camas de UCI y equipos de soporte respiratorio. Este hecho
resulta especialmente (til porque la mediana del tiempo
transcurrido entre el ingreso en el servicio de Urgencias y
el traslado a la UCI fue de un dia (RIC: 1-5), lo que implica
que los pacientes pueden requerir ingreso en la UCI en las
primeras horas de su atencion.

Uno de los puntos fuertes mas importantes de nuestro
estudio es que el seguimiento de los pacientes dur6 un mes
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Tabla 1 Medidas de exactitud diagnodstica de cada puntuacion en relacion con el fallo respiratorio y la mortalidad intrahospitalaria

Variable AUC indice de Punto de Sensibilidad Especificidad VPP (%) VPN (%) CV+ CV-
Youden corte (%) (%)
Fallo respiratorio
qSOFA 0,69 0,37 > 1 55,84 81,87 59,72 79,39 3,08 0,54
(0,62-0,74) (44,1-67,2) (75,0-87,5) (47,5-70,9) (72,2-85,1) (2,1-4,5) (0,4-0,7)
SOFA 0,732 0,43 >2 73,68 69,37 53,33 84,73 2,41 0,38
(0,67-0,79) (62,3-83,1) (61,6-76,4) (43,4-63) (77,1-90,2)  (1,84-3,15)  (0,26-0,56)
NEWS 0,751 0,43 >4 71,43 71,87 55 83,9 2,54 0,4
(0,69- 0,80) (60,0-81,2) (64,2-78,7) (44,7-64,8) (76,4-89,4) (1,91-3,38) (0,28-0,57)
qNEWS 0,695 0,35 >2 61,04 74,38 53,4 79,87 2,38 0,52
(0,63-0,75) (49,2-72,0) (66,8-80,8) (42,5-64) (72,3-85,8) (1,73-3,28) (0,4-0,7)
Mortalidad intrahospitalaria®
qSOFA 0,716 0,41 >1 63,27 78,19 43 89,1 2,9 0,47
(0,65-0,77) (48,3-76,6) (71,6-83,9) (31,6-55,2) (83-93,2) (2,06-4,09) (0,32-0,68)
SOFA 0,778 0,48 >2 83,33 65,43 38,1 93,89 2,41 0,25
(0,72-0,83) (69,8-92,5) (58,2-72,2) (28,9-48,1) (87,9-97,1) (1,91-3,05) (0,13-0,48)
NEWS 0,726 0,44 >4 77,55 67,02 38 91,97 2,35 0,33
(0,66-0,78) (63,4-88,2) (59,8-73,7) (28,6-48,3) (85,7-95,7) (1,83-3,03) (0,2-0,57)
gNEWS 0,677 0,35 >2 65,31 70,21 36,3 88,59 2,19 0,49
(0,61-0,73) (50,4-78,3) (63,1-76,6) (26,5-47,3) (82,1-93) (1,62-2,96) (0,33-0,73)

Los datos se presentan en forma de porcentajes con intervalo de confianza (IC) 95%.

@ Todos los valores de p correspondientes al area bajo la curva ROC (AUC) fueron < 0,0001, excepto el de la puntuacion gNEWS en relacion con la mortalidad intrahospitalaria (p = 0,0001).

CV-: cociente de verosimilitudes negativo; CV+: cociente de verosimilitudes positivo; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
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Tabla 2 Sensibilidad y especificidad para predecir el fallo respiratorio y la mortalidad con diferentes valores de corte de las

puntuaciones

Mortalidad intrahospitalaria

Sensibilidad (%)

Especificidad (%)

Puntuacion Fallo respiratorio
Sensibilidad (%) Especificidad (%)
GSOFA
> 12 55,84 (44,1-67,2) 81,87 (75,0-87,5)
>2 7,79 (2,9-16,2) 98,12 (94,6-99,6)
>3 0 (0-4,7) 100 (97,7-100,0)
SOFA
> 1 84,21 (74,0-91,6) 44,38 (36,5-52,4)
> 22 73,68 (62,3-83,1) 69,37 (61,6-76,4)
>3 35,53 (24,9-47,3) 87,5 (81,4-92,2)
>4 19,74 (11,5-30,5) 96,25 (92,0-98,6)
>5 6,58 (2,2-14,7) 98,12 (94,6-99,6)
>6 3,95 (0,8-11,1) 99,37 (96,6-100)
>7 1,32 (0,03-7,1) 100 (97,7-100)
gNEWS
> 1 63,64 (51,9- 74,3) 68,12 (60,3- 75,3)
> 2° 61,04 (49,2- 72,0) 74,37 (66,9- 80,9)
>3 44,16 (32,8-55,9) 88,12 (82,1-92,7)
>4 7,79 (2,9-16,2) 98,12 (94,6-99,6)
>5 3,9 (0,8-11,0) 98,12 (94,6-99,6)
>6 2,6 (0,3-9,1) 100 (97,7-100)
NEWS
> 1 92,2 (83,8-97,1) 16,25 (10,9-22,9)
>2 87,0 (77,4-93,6) 35 (27,6-42,9)
>3 83,12 (72,9-90,7) 56,25 (48,2-64,1)
> 42 71,43 (60,0-81,2) 71,87 (64,2-78,7)
>5 54,55 (42,8-65,9) 81,25 (74,3-87,0)
>6 45,45 (34,1-57,2) 89,37 (83,5-93,7)
>7 35,06 (24,5-46,8) 93,12 (88,0-96,5)
>8 24,68 (15,6-35,8) 95,62 (91,2-98,2)
>9 11,69 (5,5-21,0) 96,25 (92,0-98,6)
>10 3,9 (0,8-11,0) 98,75 (95,6-99,8)

63,27 (48,3-76,6)
12,24 (4,6-24,8)
0 (0-7,3)

89,58 (77,3-96,5)
83,33 (69,8-92,5)
47,92 (33,3-62,8)
25 (13,6-39,6)
8,33 (2,3-20,0)
6,25 (1,3-17,2)
4,17 (0,5-14,3)

65,31 (50,4- 78,3)
65,31 (50,4- 78,3)
42,86 (28,8-57,8)
8,16 (2,3-19,6)
6,12 (1,3-16,9)
65,31 (50,4-78,3)

91,84 (80,4-97,7)
87,76 (75,2-95,4)
83,67 (70,3-92,7)
77,55 (63,4-88,2)
55,1 (40,2-69,3)
44,9 (30,7-59,8)
34,69 (21,7-49,6)
24,49 (13,3-38,9)
12,24 (4,6-24,8)
4,08 (0,5-14,0)

78,19 (71,6-83,9)
98,4 (95,4-99,7)
100 (98,1-100)

41,49 (34,4-48,9)
65,43 (58,2-72,2)
87,23 (81,6-91,6)
95,21 (91,1-97,8)
97,87 (94,6-99,4)
98,94 (96,2-99,9)
100 (98,1-100)

63,83 (56,5- 70,7)
70,21 (63,1- 76,6)
82,98 (76,8-88,1)
97,34 (93,9-99,1)
98,4 (95,4-99,7)

63,83 (56,5-70,7)

14,89 (10,1-20,8)
31,91 (25,3-39,1)
50,53 (43,2-57,9)
67,02 (59,8-73,7)
76,06 (69,3-82,0)
84,04 (78,0-89,0)
88,83 (83,4-93,0)
92,55 (87,8-95,9)
95,21 (91,1-97,8)
98,4 (95,4-99,7)

Los datos se presentan en forma de porcentajes con IC 95%.

@ Mejores valores de corte para predecir el fallo respiratorio y la mortalidad.

o hasta su muerte. Ello incrementa la fiabilidad de nuestros
datos, ya que los pacientes con COVID-19 grave pueden tener
estancias hospitalarias prolongadas. De hecho, la mediana
de la estancia hospitalaria en los supervivientes con fallo
respiratorio e ingreso en la UCI fue de 21 (RIC, 16-28) y 28
(RIC, 22-33) dias, respectivamente. La mediana del tiempo
transcurrido hasta la muerte intrahospitalaria fue de nueve
dias (RIC, 7-12) (Tabla 2 suplementaria. Anexo). Estas estan-
cias hospitalarias prolongadas de pacientes COVID-19 grave
deben tenerse en cuenta para gestionar con prudencia los
recursos hospitalarios.

Nuestro analisis adolece de las limitaciones propias de los
estudios retrospectivos. Sin embargo, las constantes vitales
y los valores analiticos necesarios se obtuvieron en todos los
casos. Ademas, este es un trabajo que comunica la expe-
riencia de un Unico centro en el contexto particular de la
primera ola de la pandemia. En consecuencia, estos datos
han de ser validados externamente, en particular en lo que
respecta al fallo respiratorio, dado que estas escalas se han
utilizado antes para predecir la mortalidad.

Conclusiones

La precision diagnostica de las escalas de sepsis en relacion
con el fallo respiratorio y la mortalidad intrahospitalaria
en la COVID-19 fueron Utiles, de manera similar a las ya
descritas en sepsis. De manera general, se constato que la
determinacion precoz de la puntuacion NEWS constituye el
mejor instrumento para predecir fallo respiratorio en los
pacientes con COVID-19 y podria permitir a los médicos y
gerentes de los hospitales garantizar la gestion adecuada de
los pacientes infectados por el SARS-CoV-2 que no ingresan
en la UCI.
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