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Introduccion. Existen mdltiples variables demograficas y clinicas predictivas de mortalidad en pacientes con
COVID-19. Sin embargo, hay menos informacion sobre el valor pronéstico de los biomarcadores inflamatorios.

Métodos. Estudio de cohorte retrospectivo. Se incluyeron de forma consecutiva todos los pacientes con COVID-19,
confirmado por laboratorio, atendidos en un servicio de urgencias hospitalario (SUH) y con valor basal de los siguien-
tes biomarcadores: recuento linfocitario, indice neutréfilo/linfocito (INL), proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina
(PCT). La relacion entre los biomarcadores y la mortalidad total a 30 dias se analiz6 mediante una regresion de Cox y
graficos de dosis-respuesta.

Resultados. Se incluyeron 896 pacientes, 151 (17%) fallecieron en los primeros 30 dias. La mediana de edad fue de
63 afios (51-78) y 494 (55%) eran hombres. El valor de INL, PCR y PCT fue mayor, mientras que el recuento linfocita-
rio fue menor, en los pacientes que fallecieron respecto a los que sobrevivieron (p < 0,001). La PCT fue superior al
recuento linfocitario, INL y PCR en la prediccién de mortalidad a 30 dias (ABC 0,79 [IC 95%: 0,75-0,83] vs 0,70 [IC
95%: 0,65-0,74], p < 0,001; 0,74 [IC 95%: 0,69-0,78], p=0,03; y 0,72 [IC 95%: 0,68-0,76], p <0,001). Los puntos
de decision de PCT propuestos, 0,06 ng/I para exclusion y 0,72 ng/! para inclusion de muerte a 30 dias, podrian faci-
litar la toma de decisiones en urgencias. Hubo 357 pacientes (40%) con valores de PCT en estas categorias. El andlisis
multivariable mostré una mayor asociacién con la mortalidad para PCT que en los otros biomarcadores estudiados.

Conclusion. PCT es el biomarcador con mejor capacidad para predecir mortalidad a 30 dias por cualquier causa en
pacientes con COVID-19 valorados en un SUH.

Palabras clave: COVID-19. Urgencias. Procalcitonina. indice neutréfilos/linfocitos. Proteina C reactiva. Linfocitos.

Procalcitonin concentration in the emergency department predicts 30-day
mortality in COVID-19 better than the lymphocyte count, the neutrophil-to-
lymphocyte ratio, or the C-reactive protein level

Background. Although many demographic and clinical predictors of mortality have been studied in relation to
COVID-19, little has been reported about the prognostic utility of inflammatory biomarkers.

Methods. Retrospective cohort study. All patients with laboratory-confirmed COVID-19 treated in a hospital
emergency department were included consecutively if baseline measurements of the following biomarkers were on
record: lymphocyte counts, neutrophil-to-lymphocyte ratio NRL, and C-reactive protein (CRP) and procalcitonin (PCT)
levels. We analyzed associations between the biomarkers and all-cause 30-day mortality using Cox regression models
and dose-response curves.

Results. We included 896 patients, 151 (17%) of whom died within 30 days. The median (interquartile range) age
was 63 (51-78) years, and 494 (55%) were men. NLR, CRP and PCT levels at ED presentation were higher, while
lymphocyte counts were lower, in patients who died compared to those who survived (P < .001). The areas under the
receiver operating characteristic curves revealed the PCT concentration (0.79; 95% Cl, 0.75-0.83) to be a better
predictor of 30-day mortality than the lymphocyte count (0.70; 95% Cl, 0.65-0.74; P <.001), the NLR (0.74; 95% Cl,
0.69-0.78; P=.03), or the CRP level (0.72; 95% Cl, 0.68-0.76; P<.001). The proposed PCT concentration decision
points for use in emergency department case management were 0.06 ng/L (negative) and 0.72 ng/L (positive). These
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cutoffs helped classify risk in 357 patients (40%). Multivariable analysis demonstrated that the PCT concentration had

the strongest association with mortality.

Conclusion. PCT concentration in the emergency department predicts all-cause 30-day mortality in patients with

COVID-19 better than other inflammatory biomarkers.

Keywords: COVID-19. Emergency department. Procalcitonin. Neutrophil-to-lymphocyte ratio. C-reactive protein.

Lymphocytes.

Introduccion

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es
una infeccién virica causada por el virus SARS-CoV-2 (se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus 2). La mayoria
de los pacientes son paucisintomaticos, pero en algunos
casos desarrollan una enfermedad grave que cursa con
neumonia, edema pulmonar y sindrome de distrés respi-
ratorio agudo'. La pandemia provocada por esta nueva
enfermedad ha puesto a prueba los sistemas sanitarios.
Con el fin de optimizar los recursos médicos de forma
eficiente, los servicios de urgencias hospitalarios (SUH)
necesitan herramientas para estratificar, en la valoracién
inicial, el pronéstico de los pacientes atendidos'.

Se han descrito factores asociados a la inflamacién
relacionados con mal pronéstico en los pacientes con
COVID-198, entre ellos destacan la linfopenia, el au-
mento del indice neutréfilos-linfocitos (INL)?, valores al-
tos de proteina C reactiva (PCR) y de procalcitonina
(PCT)'1!. Estos biomarcadores inflamatorios pueden
ayudar a identificar en el SUH a los pacientes con mal
prondstico. Sin embargo, la asociacién de estos biomar-
cadores con la mortalidad global no ha sido todavia es-
tudiada en profundidad. A dia de hoy se han publicado
estudios con tamafio muestral pequefio y con estrate-
gias de modelizacién sub6ptimas (categorizando bio-
marcadores o asumiendo una asociacién lineal cuando
se analizaban como variables continuas)'?, con la consi-
guiente pérdida de potencia y con un mal ajuste de la
asociacion entre el biomarcador y el efecto estudia-
do®11314_El objetivo de este estudio es el de determi-
nar la asociacién de biomarcadores disponibles en los
SUH (linfocitos, INL, PCR y PCT) y la mortalidad por to-
das las causas a los 30 dias, en una cohorte retrospecti-
va de pacientes con COVID-19 atendidos en urgencias.

Método
Diserio del estudio, entorno y pacientes

Se trata de un estudio de cohorte observacional, re-
trospectivo y unicéntrico de los casos de COVID-19 in-
cluidos en el registro COVID-19_URG-HCSC®’. El regis-
tro COVID-19-URG-HCSC forma parte de la base de
datos creada durante la pandemia por COVID-19 (ht-
tps://portalsemes.org/material-suplementario.pdf), y
cumple la declaraciéon de Helsinki. El protocolo fue
aprobado por el Comité de Etica e Investigacién Clinica
del Hospital Clinico San Carlos (Cl 20/338-E). Se obtu-
vo el consentimiento informado escrito de todos los
pacientes. Los autores siguieron las recomendaciones

STROBE (Strengthening the Reporting of Observation
Studies in Epidemiology™) (https://portalsemes.org/ma-
terial-suplementario.pdf).

Para el presente estudio, se incluyeron todos los casos
de COVID-19 confirmados por laboratorio y atendidos en
urgencias entre el 28 de febrero y el 31 de marzo de
2020, y en aquellos que, ademas, se disponia de muestra
de sangre. Para el diagnéstico se realiz6 la prueba de reac-
cién en cadena de la polimerasa cuantitativa con retro-
transcripcion inversa para la deteccion del virus SARS-
CoV-2 en muestra nasofaringeas y orofaringeas. En los
casos en los que se repitié la prueba porque el resultado
no era concluyente o se sospechaba un resultado falso
negativo, se seleccioné el dltimo resultado de la prueba
diagnéstica realizada durante el periodo de estudio.

Evaluacion clinica, recogida de datos
y sequimiento

La evaluacién clinica y el tratamiento se dejaron a
discrecion del médico tratante. Los datos sociodemogra-
ficos, clinicos, de laboratorio, radiolégicos, de tratamien-
to y de seguimiento se obtuvieron de la historia clinica
electrénica y su definicién ya se ha publicado previamen-
te’. El resultado primario fue la mortalidad por todas las
causas a los 30 dias del episodio indice. Esta informacion
la obtuvieron dos de los investigadores principales (FJMS
y JGC) mediante consulta de los registros hospitalarios y
ambulatorios del paciente, asi como del registro nacional
de mortalidad. En aquellos casos en los que faltaba infor-
macién se contacté mediante llamada telefénica.

Medicion de biomarcadores

Se tomaron muestras de sangre venosa a través de
una via intravenosa periférica a la llegada a urgencias.
Se consideré para el analisis la primera muestra de san-
gre antes del inicio de cualquier intervencion terapéuti-
ca. El INL se calcul6 retrospectivamente como el resul-
tado del cociente entre el valor absoluto de neutréfilos
dividido por el valor absoluto de linfocitos de la mues-
tra de sangre periférica. El limite superior de referencia
del laboratorio (LSR) para el recuento linfocitario, INL,
PCR y PCT se defini6 como < 1.000 células/ul, 3, 0,3
mg/dl y 0,05 ng/ml, respectivamente (https://portalse-
mes.org/material-suplementario.pdf).

Andlisis estadistico

Las variables continuas se expresan como mediana y
rango intercuartil. Las variables categoéricas se presentan
como nuimero y porcentaje. Se aplic6 la prueba U de

120



Lépez-Ayala P, et al. Emergencias 2022;34:119-127

Mann-Whitney para la comparacién de variables conti-
nuas y la prueba Ji cuadrado de Pearson o la prueba
exacta de Fisher para la comparacion de variables cate-
goricas. Los intervalos de confianza (IC 95%) de las pro-
porciones se calcularon mediante el método de Wilson'e.

Se construyeron curvas COR (caracteristica operativa
del receptor) dependientes del tiempo y se calculé el
area bajo la curva COR (ABC) para comparar la preci-
sién de los 4 biomarcadores para predecir mortalidad
global a 30 dias. Una curva COR dependiente del tiem-
po varia en funcién del tiempo y tiene en cuenta los
datos censurados'’. Se derivaron los puntos de decision
6ptimos para predecir mortalidad global a 30 dias utili-
zando el recuento linfocitario, INL, PCR y PCT. Se pre-
definié una sensibilidad = 95% para decidir el valor
6ptimo del biomarcador para tomar la decisiéon de triaje
a casa. Se evaluaron la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN) para los diferentes biomarcadores.

Se ajusté un modelo de Cox para cada biomarcador
con el fin de investigar la posible asociacién entre la con-
centracién del biomarcador y la mortalidad global a 30
dias. Para evitar categorizar 4 biomarcadores continuos y
evitar imponer linealidad, se utiliz6 una funcién spline
clbica restringida para modelar la asociaciéon continua
no lineal de cada biomarcador con el evento'®. Se realizé
una prueba de linealidad que confirmé la relacién no li-
neal de los 4 biomarcadores con el evento. Tres nudos
(knots) se colocaron en los percentiles 0,1, 0,5y 0,9 de
la distribucién marginal de cada biomarcador, como re-
comienda Harrel'®. Teniendo en cuenta el nimero de fa-
llecidos y para evitar el sobreajuste del modelo, se eligie-
ron 12 variables independientes basadas en la literatura
previa y en su relevancia clinica. Se incluyeron edad,
sexo?® y 8 variables de comorbilidad asociadas con la
mortalidad global (tabaquismo, hipertensién, cardiopa-
tia, neumopatia, enfermedad cerebrovascular, diabetes,
cancer y tasa de filtracién glomerular)>?. También se in-
cluyeron las concentraciones de LDH3%'22 y la saturacién
basal de oxigeno al ingreso en urgencias por su asocia-
cién con la mortalidad global®>?3. El supuesto de riesgo
proporcional se evalu6 mediante la prueba de residuales
de Schoenfield. La magnitud del efecto de cada biomar-
cador se evalu6 graficamente. Dado que los 4 biomarca-
dores se modelaron con una funcién spline cubica res-
tringida expresamos su cociente de riesgos (hazard ratio
[HR]) de dos maneras: en el percentil 75 frente al 25 y
utilizando el LSR de cada biomarcador como punto de
referencia y expresando su HR para valores de biomarca-
dores 2, 3, 4, 5y 10 veces su LSR.

Todas las pruebas de hipétesis fueron de dos colas y
se consideré un valor p < 0,05 como estadisticamente
significativo. El célculo de la potencia para el tamafio
muestral se presenta en la Tabla 1 (https://portalsemes.
org/material-suplementario.pdf). Todos los analisis se rea-
lizaron utilizando los casos observados sin imputacién de
los datos no disponibles. Las variables con una frecuencia
de datos no disponibles = 10% no se consideraron para
el ajuste en los modelos de regresién. El analisis de los
datos se realiz6 con la versién 16.1 de Stata (Stata Corp,

College Station, TX, EE.UU.) y R, versién 3.6.3 (R founda-
tion for Statistical Computing, Viena, Austria).

Resultados

Se valord la inclusion de 1.180 pacientes con
COVID-19, y finalmente se incluyeron 896 (Figura 1 ma-
terial suplementario en https://portalsemes.org/mate-
rial-suplementario.pdf). La edad mediana fue de 63 (51-
78) afios y 494 (55%) eran hombres. En el seguimiento
a 30 dias fallecieron 151 (16,9%) pacientes. No hubo
pérdidas de seguimiento. Las caracteristicas basales se
muestran en la Tabla 1.

La mediana de linfocitos, INL, PCR y PCT a la llegada
al SUH fue de 0,9 linfocitos x 10%/uL (0,6-1,3), 4,8 (2,9-
8,0), 6,1 mg/dl (2,3-12,3) y 0,1 ng/ml (0,1-0,2), respec-
tivamente. Las concentraciones de INL, PCR y PCT fue-
ron mayores en los pacientes que fallecieron, mientras
que el recuento linfocitario fue menor en este grupo
(p <0,001) (Figura 1). El andlisis de subgrupos segun el
grupo de edad, el sexo y el tiempo transcurrido desde el
inicio de los sintomas confirmé estos resultados (Figuras
2-4 material suplementario en https://portalsemes.org/
material-suplementario.pdf).

La capacidad predictiva de mortalidad global a 30 dias
de los biomarcadores estudiados —linfocitos, INL, PCR y
PCT- fue entre moderada y buena (ABC 0,70 [IC 95%:
0,65-0,74], 0,74 [IC 95% 0,69-0,78], 0,72 [IC 95%: 0,68-
0,76] y 0,79 [IC 95% 0,75-0,83], respectivamente [Figura
2]). La PCT fue superior al recuento linfocitario, con una
diferencia de 0,09 puntos en el ABC (IC 95%: 0,04-0,15;
p <0,001), a la INL (diferencia de 0,05 puntos en el ABC,
IC 95%: 0,004-0,10; p =0,03) y a PCR (diferencia de 0,07
puntos para el ABC, IC 95% 0,03-0,11 p <0,001) (Figura
5 material suplementario en https://portalsemes.org/mate-
rial-suplementario.pdf).

Los valores del biomarcador para determinar deci-
sién en el triaje asociados a una sensibilidad predefinida
= 95% la muerte por cualquier causa a los 30 dias fue-
ron: linfocitos 1,74 x10%/ul, INL 2,125, PCR 1,9 mg/dl y
PCT 0,06 ng/ml, mientras que los puntos de decisién
para una especificidad predefinida = 95% para descar-
tar para realizar el triaje de aquellos pacientes que mo-
rirfan en los primeros 30 dias fueron: INL 15,4, PCR
23,6 mg/dl y PCT 0,72 ng/ml. El recuento linfocitario
no alcanzé la especificidad predefinida del 95%. En
consecuencia, estos puntos de corte hubiesen permitido
realizar triaje directo en 76 (8,5%), 191 (21,3%), 266
(29,7%) y 357 (39,8%) pacientes, respectivamente. En
la Tabla 2 del material suplementario (https://portalse-
mes.org/material-suplementario.pdf) se muestra infor-
macién detallada sobre los pacientes falsos negativos
con el punto de decisién predefinido con una sensibili-
dad = 95%. La Tabla 2 muestra el rendimiento diag-
néstico para puntos de decision con una sensibilidad
predeterminada del 90%, 92% y 98% respectivamente.

La mortalidad global a 30 dias fue del 16,9%. Dado
que los VPN dependen de la prevalencia y para facilitar la
aplicacién en contextos epidemiolégicos diferentes, se cal-
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Tabla 1. Caracteristicas basales y analisis univariante segln la mortalidad a 30 dias

Total Fallecidos Supervivientes
N =896 N =151 N = 745 P
n (%) n (%) n (%)
Datos demograficos
Edad, (mediana [RIC]) 63 (51-78) 81 (74-86) 60 (49-73) < 0,001
Sexo hombre 494 (55,1) 93 (61,6) 401 (53,8) 0,080
Comorbilidad
Fumador activo 353,9) 6 (4,0) 29 (3,9) 0,031
Hipertension 385 (43,0) 110 (72,8) 275 (36,9) < 0,001
Obesidad IMC = 30 kg/m? 273 (35,9) 41 (32,3) 232 (36,6) 0,360
Diabetes mellitus 182 (20,3) 58 (38,4) 124 (16,6) < 0,001
Dislipemia 356 (39,7) 91 (60,3) 265 (35,6) < 0,001
Neumopatia crénica 154 (17,2) 38(25,2) 116 (15,6) 0,004
Cardiopatia 158 (17,6) 60 (39,7) 98 (13,2) < 0,001
Enfermedad cerebrovascular 37.(4,1) 14 (9,3) 23 (3,1) < 0,001
Enfermedad renal crénica 67 (7,5) 29 (19,2) 38(5,1) < 0,001
Cancer 91 (10,2) 22 (14,6) 69 (9,3) 0,049
VIH 11(1,2) 1(0,7) 10(1,3) 0,490
Conectivopatia 10 (1,1) 3(2,0) 7(0,9) 0,260
Informacion del episodio agudo [mediana (RIC)]
Dias de evolucion 7 (4-9) 5,0 (3-7) 7 (4-10) 0,004
Sospecha clinica alta 636 (71,0) 112 (74,2) 524 (70,3) 0,340
Temperatura °C 37,2 (36,6-38,0) 37,3 (36,6- 38,0) 37,2 (36,6- 38,0) 0,760
Saturacion oxigeno % 95,5 (92,0- 98,0) 90,0 (84,0- 94,0) 96,0 (93,0- 98,0) < 0,001
Saturacién oxigeno < 93%, n (%) 284 (31,7) 98 (64,9) 186 (25,0) < 0,001
Presion arterial sistdlica, mmHg 130(115- 143) 126 (110-143) 130 (115- 143) 0,400
Radiografia de térax
No consolidacién 212 (23,7) 28 (18,5) 184 (24,7) 0,310
Consolidacion unilateral 214 (23,9) 37 (24,5) 177 (23,8)
Consolidacion bilateral 458 (51,1) 85 (56,3) 373 (50,1)
No realizada 12(1,3) 1(0,7) 11(1,5)
Analitica (mediana [RIC])
Leucocitos x 103/pL 6,1 (4,6-8,3) 7,1 (5,4-10,0) 59 (4,5-7,9) < 0,001
Neutréfilos x 10%/uL 4,4 (3,2-6,5) 5,6 (4,0- 8,6) 4,2 (3,1- 6,0) < 0,001
Linfocitos x 10%/uL 0,9 (0,6-1,3) 0,6 (0,5-0,9) 1,0 (0,7-1,4) < 0,001
Ratio neutrdfilos-linfocito 4,8 (2,9- 8,0) 8,3(5,3-14,4) 4,5 (2,8- 6,8) < 0,001
Proteina C reactiva, mg/d| 6,1(2,3-12,3) 11,9 (6,1- 20,4) 52(1,8-10,7) < 0,001
Procalcitonina ng/ml 0,1(0,1-0,2) 0,2 (0,1- 0,6) 0,1 (0,0-0,1) < 0,001
Hemoglobina g/dl 14,2 (12,9-15,1) 13,7 (11,8-14,7) 14,2 (13,2-15,2) < 0,001
Plaquetas x 103/uL 189 (148-245) 177 (138-224) 192 (149-252) 0,002
FG (mL/min/1,73 m?) 85 (63-99) 50,9 (32-77) 89 (73-102) < 0,001
Lactato dehidrogenasa, U/L 629(485- 831) 756 (554-1021) 607 (479- 792) < 0,001
Dimero D, ng/ml 653 (400- 1102) 1039 (641-2014) 608 (369- 989) < 0,001
Fibrinégeno, mg/dl 720 (609- 843) 735,0 (639- 849) 720,0 (601- 842) 0,140
APTT ratio 1,0 (0,9-1,1) 1,0 (0,9-1,1) 1,0 (0,9-1,1) 0,730
Tratamiento
Hidroxicloroquina 704 (78,8) 595 (80,2) 109 (72,2) 0,028
Lopinavir/ritonavir 462 (51,7) 412 (55,5) 50 (33,1) < 0,001
Corticosteroides 192 (21,5) 143 (19,3) 49 (32,5) < 0,001
Tocilizumab 56 (6,3) 45 (6,1) 1(7,3) 0,570
Azitromicina 191 (21,4) 154 (20,8) 37 (24,5) 0,310
Antibiético 400 (44,8) 297 (40,0) 103 (68,2) < 0,001
Ingreso
Hospitalario 724 (80,8) 145 (96,0) 579 (77,7) < 0,001
Unidad de criticos 59 (6,6) 16 (10,6) 43 (5,8) 0,029

RIC: rango intercuartil; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; FG: filtrado glomerular; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado.

cularon los VPN con los puntos de decisién derivados pre-
viamente, pero con prevalencias de entre el 10 y el 30%
(Tabla 4 y Figura 6 material suplementario en https://por-
talsemes.org/material-suplementario.pdf).

La asociaciéon entre los 4 biomarcadores y la mortali-
dad global a 30 dias se muestra en la Figura 3 (y en la
Figura 7 material suplementario en https://portalsemes.

org/material-suplementario.pdf). Se observé una asocia-
cién significativa no lineal dosis-respuesta entre el recuen-
to linfocitario, INL, PCR, PCT y la mortalidad a 30 dias.

En la Figura 3 se muestran los HR de los valores de los
biomarcadores respecto al valor de referencia especificado
por el laboratorio (linfocitos = 1x10% pL, INL=3, PCR=0,3
mg/dL y PCT = 0,05 ng/mL). Estos valores de referencia
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Figura 1. Biomarcadores y mortalidad global a 30 dias.
***p < 0,001 (calculado con la prueba U de Mann-Whitney).

son los mismos en todos los laboratorios. La HR aumenté
mas rapidamente para PCT que para INL o PCR, como
muestran los gréaficos dosis-respuesta. La Tabla 3 muestra
diferentes valores de HR para 2, 3, 4, 5, 10 y 100 veces el
valor de referencia del biomarcador; por ejemplo, un au-
mento de 10 veces del valor del biomarcador se asocié
con un aumento del riesgo de mortalidad del 260% para
PCT (HR 3,6; IC 95%: 2,1-6,3), un aumento del riesgo de
mortalidad del 210% para INL (HR 3,1; IC 95%: 1,9-5,0)
y un aumento del riesgo de mortalidad del 30% para PCR
(HR 1,3; IC 95%: 1,1-1,7). Cuando se report6 la HR o
cuando se calculé la HR del percentil 75 frente al 25, el
tamario del efecto mas fuerte fue para PCT y PCR, 2,36
(IC 95%: 1,62-3,44) y 2,29 (IC 95%: 1,39-3,80) respecti-
vamente, mientras que el efecto fue menor en los linfoci-
tos: 1,54 (IC 95%: 1,13-2,10). Estos resultados coinciden
con lo observado en los gréficos de dosis-respuesta.

Discusion

El papel de los biomarcadores inflamatorios en la
COVID-19 todavia no esta bien definido. En este amplio
estudio retrospectivo de cohorte, se analizan 4 biomar-
cadores de laboratorio que predicen mortalidad a 30
dias en pacientes con COVID-19 en la valoracién inicial
en el SUH. Los hallazgos principales son cuatro.

En primer lugar, la concentracién de PCT, PCR e INL
fue superior en los pacientes que fallecieron en compa-
raciéon con los que sobrevivieron, mientras que el re-
cuento de linfocitos fue inferior en el grupo de pacien-
tes fallecidos respecto al de no fallecidos. La

estratificacion por edad, sexo y dias transcurridos desde
el inicio de los sintomas no modificé las concentracio-
nes de los biomarcadores. Estos biomarcadores reflejan
cémo la respuesta inmunitaria proinflamatoria es dele-
térea tanto en una etapa temprana como tardia de la
enfermedad, y son marcadores pronéstico en los pa-
cientes con COVID-19, independientemente del tiempo
desde el inicio de los sintomas. Estos resultados amplian
el conocimiento sobre el estado proinflamatorio en la
COVID-19 grave®?2* y confirman trabajos previos en
los que se planteaba cuantificar la inflamacién mediante
la determinacién de biomarcadores como factor pro-
noéstico de mortalidad a 30 dias' 425,

En segundo lugar, la PCT proporcioné la mayor dis-
criminacién para predecir mortalidad global a 30 dias
[ABC 0,79 (IC 95%: 0,75-0,83)], y fue superior al re-
cuento linfocitario, INL y PCR [ABC 0,70 (IC 95% 0,65-
0,74)]; ABC 0,74 (IC 95% 0,69-0,78); ABC 0,72 (IC 95%
0,68-0,76), respectivamente (Figura 5 material suple-
mentario en https://portalsemes.org/material-suplemen-
tario.pdf). Un metandlisis reciente demostré que PCT es
un biomarcador de mal pronéstico en la COVID-19 y su-
giere coinfeccion bacteriana'. Otros trabajos previos re-
lacionan valores de PCT = 0,5 ng/mL con el diagnéstico
de infecciéon bacteriana?%. En relacién con su valor pro-
néstico, valores de PCT = 0,5 ng/ml se asocian con un
mayor riesgo de mortalidad en la neumonia adquirida en
la comunidad®® y de progresiéon a sepsis grave o shock
séptico®. Aunque encontramos valores mas altos de PCT
entre los pacientes que fallecieron, la mediana de PCT
fue de 0,2 (IQR 0,1-0,6) en este grupo de pacientes. La
curva dosis-respuesta de este marcador (Figura 3) mues-
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Tabla 2. Puntos de decisién de linfocitos, INL, PCR y PCT para sensibilidades y especificidades predeterminadas

Punto de decision para recuento linfocitario x 103/uL

Sensibilidad Punto Sensibilidad Especificidad VPN Pacientes incluidos Falsos
predeterminada de decision (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) n (%) negativos
90 >1,4 88,7 (82,7-92,9) 21,6 (18,8-24,7) 90,4 (85,2-94,0) 19,9 (178) 17
92 >1,5 92,05 (86,6-95,4) 16,91 (14,4-19,8) 91,3 (85,4-95,0) 15,4 (138) 12
95 >1,74 95,36 (90,7-97,7) 9,40 (7,5-11,7) 90,9 (82,4-95,5) 8,5 (76) 7
98 >3,0 98,01 (94,3-99,3) 0,94 (0,46-1,93) 70 (39,7-89,2) 1,1(10) 3
Especificidad Punto Especificidad Sensibilidad VPP Pacientes incluidos Falsos
predeterminada de decision (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) n (%) positivos
90 =05 86,3 (83,7-88,6) 34,4 (7,3-42,3) 33,8 (26,8-41,5) 17,2 (154) 102
92 =04 92,1 (89,9-3,8) 19,2 (13,7-26,2) 33,0 (24,0-43,3) 9,8 (83) 59
95 NA
98 =03 97,9 (96,5-98,7) 11,9 (7,67-18,1) 52,9 (36,7-68,5) 3,8 (34) 16
Punto de decision para INL
Sensibilidad Punto Sensibilidad Especificidad VPN Pacientes incluidos Falsos
predeterminada de decision (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) n (%) negativos
90 <33 90,07 (84,3-93,9) 34,23 (30,9-37,7) 94,40 (91,0-96,6) 30,1 (270) 15
92 <31 92,05 (86,6-95,4) 31,41 (28,2-34,8) 95,07 (91,7-97,2) 27,5 (246) 12
95 <2,125 94,7 (89,9-97,3) 14,9 (12,5-17,6) 93,2 (97,3-96,6) 13,7 (119) 8
98 <1,11 98,01 (94,3-99,3) 1,74 (1,02-2,96) 81,0 (57,0-93,4) 1,8 (16) 3
Especificidad Punto Especificidad Sensibilidad VPP Pacientes incluidos Falsos
predeterminada de decision (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) n (%) positivos
90 =11,8 89,9 (87,6-91,9) 33,11 (26,1-41,0) 40,0 (31,8-48,8) 14,0 (125) 75
92 =13,125 92,0 (89,8-93,7) 29,8 (23,1-37,5) 42,9 (33,8-52,4) 11,7 (105) 60
95 =154 94,9 (93,1-96,3) 23,18 (17,2-30,5) 47,9 (36,9-59,2) 8,1(73) 38
98 > 25,85 98,0 (96,7-98,8) 9,27 (5,6-15,0) 48,30 (31,4-65,6) 3,2(29) 15
Punto de decision para PCR mg/dl
Sensibilidad Punto Sensibilidad Especificidad VPN Pacientes incluidos Falsos
predeterminada de decision (1C 95%) (IC 95%) (IC 95%) n (%) negativos
90 <3,56 90,07 (84,3-93,9) 39,19 (35,8-42,7) 95,07 (92,1-97,0) 34,3 (307) 15
92 <3,19 92,05 (86,6-95,4) 36,64 (33,3-40,2)  95,75(92,8-97,6) 31,8 (285) 12
95 <19 94,7 (89,9-97,3) 25,64 (22,6-28,9) 95,94 (92,3-97,9) 22,2 (199) 8
98 <0,72 98,01 (94,3-99,3) 8,86 (7,02-11,1) 95,60 (88,0-98,5) 7,7 (69) 3
Especificidad Punto Especificidad Sensibilidad VPP Pacientes incluidos Falsos
predeterminada de decision (1C 95%) (IC 95%) (IC 95%) n (%) positivos
90 =171 89,93 (87,6-91,9) 31,79 (24,9-39,6) 39,0 (30,9-47,9) 13,7 (123) 75
92 =189 91,81 (89,6-93,6) 25,83 (19,5-33,3) 39,0 (30,0-48,8) 11,2 (100) 61
95 = 23,6 94,90 (93,1-96,3) 19,21 (13,7-26,2) 43,3 (32,1-55,2) 7,5 (67) 38
98 = 30,4 97,99 (96,7-98,8) 9,27 (5,6-15,0) 48,3 (31,4-65,6) 6,6 (59) 15
Punto de decisién para PCT ng/ml
Sensibilidad Punto Sensibilidad Especificidad VPN Pacientes incluidos Falsos
predeterminada de decision (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) n (%) negativos
90 <0,08 88,08 50,07 95,35 43,6 (391) 18
92 <0,07 92,05 44,83 96,50 38,6 (346) 12
95 < 0,06 94,7 37,18 97,16 31,8 (285) 8
98 <0,05 98,01 26,85 98,51 22,7 (203) 3
Especificidad Punto Especificidad Sensibilidad VPP Pacientes incluidos Falsos
predeterminada de decision (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) n (%) positivos
90 =0,33 90,07 (87,7-92,0) 35,76 (28,6-43,7) 42,2 (34,0-50,8) 14,3 (128) 74
92 = 0,43 92,08 (89,9-93,8) 29,14 (22,5-36,8) 42,7 (33,6-52,4) 11,5 (103) 59
95 = 0,72 95,03 (93,2-96,4) 23,18 (17,2-30,5) 48,6 (37,4-59,9) 8,0(72) 37
98 =1,13 97,99 (96,7-98,8) 17,88 (12,6-24,8) 64,3 (49,2-77,0) 4,7 (42) 15

IC 95%: intervalo de confianza; NA: no aplicable; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; INL: indice neutrdfilos-linfocitos; VPN: valor predictivo

negativo; VPP: valor predictivo positivo.

tra que el mayor aumento de la HR es en el grupo con
PCT 0,05-0,25 ng/ml. Cabe destacar que no hubo dife-
rencias entre la administracién o no de tratamiento anti-
bidtico sistémico y la mortalidad a los 30 dias en los pa-
cientes con valores de PCT = 0,5 ng/ml. Entre los
pacientes que fallecieron, un 46% recibi6 antibiético sis-
témico frente al 42% que no lo recibieron (p valor:
0,73). La importancia biolégica de las bajas concentra-
ciones de PCT se ha estudiado en las enfermedades car-

diovasculares y en las neoplasias. La inflamacion crénica
y la mortalidad en estas entidades se asocia con concen-
traciones de PCT = 0,25 ng/ml*°. Nuestros resultados
podrian reflejar una inflamacién cuyo balance final indu-
ce un aumento discreto de PCT. Aunque no es posible
saber la causa de la variabilidad observada en los valores
de PCT a la llegada a urgencias (si se trata de una fase
inicial de coinfeccién bacteriana o es un marcador de in-
flamacién sistémica por la infeccién viral), podemos ase-
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Figura 2. Areas bajo las curvas COR dependiente del tiempo
de los biomarcadores determinados en urgencias y la mortali-
dad global.

PCR: ABC 0,72 (IC 95% 0,68-0,76); Lin: ABC 0,70 (IC 95%
0,65-0,74); INL: ABC 0,74 (IC 95% 0,69-0,78); PCT: ABC 0,79
(IC95% 0,75-0,83).

ABC: éarea bajo la curva; COR: curva operativa del receptor;
Lin: recuento linfocitario; PCT: procalcitonina; PCR: proteina C
reactiva; INL: indice neutrdfilos-linfocitos.

gurar que valores altos de PCT a la llegada a urgencias
se asocia a mal pronéstico en los pacientes con
COVID-19. Es importante que en estudios futuros se ex-
plore el mecanismo causal que aumenta los valores de
PCT en los pacientes con COVID-19, asi como precisar
los puntos de corte de PCT para la toma de decisiones y
la administraciéon de antibiéticos para la posible coinfec-
cién bacteriana en pacientes con COVID-19.

En tercer lugar, se han calculado los puntos de deci-
sién 6ptimos de los biomarcadores estudiados, que permi-
tirlan predecir la mortalidad a 30 dias con una sensibili-
dad y especificidad predefinidas del 95%. Estos puntos
de decisién propuestos clasificaron al 40% de los pacien-
tes en el caso de PCT, siendo superior a PCR (30%), a INL
(21%) y al recuento linfocitario (10%). Actualmente, no se
han establecido puntos de decision para estos 4 biomar-
cadores inflamatorios. Estos resultados son de gran impor-
tancia para los médicos de urgencias, ya que las medicio-
nes de estos biomarcadores suelen estar disponibles en el
catélogo de peticiones de laboratorio. Ademas, sus deter-
minaciones son rapidas y de fécil interpretacién por lo que
permitirian identificar de forma precoz tanto a los pacien-
tes con una alta probabilidad de evolucionar desfavorable-
mente como a aquellos que podrian recibir un alta rapida.
Indudablemente, seria de gran utilidad disponer de herra-
mientas que permitan decidir rapidamente el ingreso o el
alta de un paciente en servicios de urgencias saturados.

En cuarto lugar, en el andlisis multivariable se de-
mostré una asociacién no lineal dosis-respuesta signifi-
cativa entre los biomarcadores estudiados y la mortali-
dad global a 30 dias. La asociacién mas fuerte se

Tabla 3. Cociente de riesgo para un 2, 3,4, 5, 10 y 100 veces
el limite superior de referencia de cada biomarcador

. Valor Valor
Biomarcador relativo absoluto HR (IC 95%)
Normal 1,00 1,00 (referencia)
x 2 LSR 0,5 1,54 (1,12-2,11)
Linfocitos x 3 LSR 0,33 1,82 (1,16-2,85)
(x 103/ul) x4 LSR 0,25 1,98 (1,19-3,31)
x 5 LSR 0,20 2,09 (1,20-3,62)
x 10 LSR 0,10 2,31 (1,23-4,34)
Normal 3,00 1,00 (referencia)
x 2 LSR 6,00 1,71 (1,24-2,37)
INL x 3 LSR 9,00 2,27 (1,42-3,62)
x 4 LSR 12,0 2,51 (1,52-4,14)
x 5 LSR 15,0 2,61 (1,59-4,28
x 10 LSR 30,0 3,13 (1,88-5,23)
Normal 0,3 1,00 (referencia)
x 2 LSR 0,6 1,04 (1,01-1,07)
PCR x 3 LSR 0,9 1,08 (1,02-1,14)
(mg/dL) x4 LSR 1,2 1,12 (1,03-1,21)
x 5 LSR 1,5 1,16 (1,04-1,29)
x 10 LSR 3 1,39 (1,10-1,76)
x 100 LSR 30 4,16 (2,12-8,15)
Normal 0,05 1,00 (referencia)
x 2 LSR 0,1 1,46 (1,24-1,72)
PCT x 3 LSR 0,15 1,96 (1,46-2,64)
(mg/dL) x4 LSR 0,20 2,45 (1,65-3,64)
x 5 LSR 0,25 2,89 (1,81-4,59)
x 10 LSR 0,5 3,61 (2,06-6,35)
x 100 LSR 5 3,94 (2,26-6,87)

HR: cociente de riesgo (hazard ratio); IC 95%: intervalo de confianza;
proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; INL: indice neutrdfilos-linfoci-
tos; LSR: limite superior de referencia.

encontré para la PCT 2,36 (IC 95%: 1,62-3,44) y para
PCR 2,29 (IC 95%: 1,39-3,80) (Tabla 5 material suple-
mentario en https://portalsemes.org/material-suplemen-
tario.pdf). En trabajos previos, los biomarcadores se di-
cotomizaron o se consideraron variables lineales.
Categorizar una variable continua en dos o mas grupos
conlleva varios problemas y no se recomienda'?. Forzar
la linealidad también puede sesgar los resultados, se
asume que cualquier cambio en la variable de exposi-
cién (por ejemplo, el biomarcador) se asocia con el
mismo cambio en el evento, independientemente de
dénde comience la variable. La modelizacion de los 4
biomarcadores como variables continuas no lineales por
funcién spline clbicas restringida permitié describir me-
jor los datos y la asociacién subyacente con el evento y
detectar las regiones de concentracién en las que el au-
mento de la razén de riesgo era mas pronunciado que
en otras (Figura 3). Cabe destacar que la asociacién no
lineal, observada en los 4 biomarcadores, debe conside-
rarse al utilizar dichos biomarcadores como variables
predictoras en modelos de mortalidad a corto plazo en
los pacientes de COVID-19 atendidos en urgencias.

El presente estudio tiene varias limitaciones. En pri-
mer lugar, debido a tener un disefio retrospectivo, las
pruebas de laboratorio no se realizaron en todos los
pacientes que ingresaron en el servicio de urgencias y
sus datos no se pudieron incluir en el analisis, lo que
podria producir un sesgo de informacién. A pesar de
esta limitacién, nuestro centro es un hospital terciario
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Figura 3. Créficos dosis-respuesta que muestran la asociacion no lineal continua de los biomarcadores estu-
diados con la mortalidad ajustada global a 30 dias. Las gréaficas muestran las HR correspondientes a cada
biomarcador ajustado por: edad, sexo, antecedentes de tabaquismo, hipertension, cardiopatia, neumopatia,
enfermedad cerebrovascular, diabetes, cancer, tasa de filtracion glomerular, lactato deshidrogenasa, dimero
D y saturacién de oxigeno =< 93%. El drea sombreada representa los limites superior e inferior del intervalo
de confianza al 95%. La linea discontinua representa una HR de 1. Los graficos de caja muestran la distribu-
cién de la muestra. Los 4 graficos muestran el 90% del tamafio de la muestra, ya que los valores extremos
impedirian una buena visualizacién; no obstante, se utilizaron todos los datos para el andlisis y para crear los
gréficos. Los gréficos dosis-respuesta que muestran toda la distribucion de la muestra se muestran en la fi-

gura 6 del material suplementario en https://portalsemes.org/material-suplementario.pdf.

urbano (densidad de poblacién aproximada: 5.000 ha-
bitantes por km?), por lo que estos datos podrian gene-
ralizarse a otros hospitales con caracteristicas similares.
En segundo lugar, aunque todos los procedimientos de
laboratorio se llevaron a cabo de acuerdo con procedi-
mientos estandarizados, es posible que se produjeran
errores humanos en la manipulacién de algunas de las
muestras de sangre, lo que pudo dar lugar a algin re-
sultado incorrecto. En tercer lugar, no se analizaron las
concentraciones seriadas de los 4 biomarcadores, y es-
tas pueden fluctuar a lo largo de la enfermedad. Sin
embargo, el hecho de que una Unica determinacién de
un biomarcador concreto se asocie con mortalidad, de-

muestra su potencial para la aplicacion clinica. En cuar-
to lugar, no evaluamos la coinfeccién bacteriana y, por
lo tanto, no podemos determinar de forma fiable la
causa del aumento de PCT (es decir, si fue por
COVID-19 o por coinfeccién bacteriana). Sin embargo,
la asociacién entre la concentracién de PCT a la llegada
a urgencias y la mortalidad a los 30 dias es clara.

Este trabajo es el mayor estudio espafiol que com-
para directamente 4 biomarcadores inflamatorios de
uso comun en urgencias e investiga su asociacién con
la mortalidad global a 30 dias en pacientes con
COVID-19. Los 4 biomarcadores se asociaron con la
mortalidad por todas las causas a los 30 dias en pacien-
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tes con COVID-19 atendidos en el SUH. El recuento lin-
focitario mostré la asociacion mas débil mientras que
PCR y PCT mostraron las asociaciones mas fuertes. La
PCT proporcioné la mayor discriminaciéon pronéstica.
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