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Resumen

Antecedentes: la identificacion de los pacientes con riesgo de desenlaces negativos es clave para
realizar un triage oportuno y adecuar la intensidad de los cuidados en los pacientes con COVID-19.
Las puntuaciones de alerta temprana son reglas para advertir el riesgo de desenlaces adversos durante
la hospitalizacién. Buscamos validar el NEWS modificado, NEWS-2 y COVID-19 Severity Index.

Metodologia: estudio observacional, prospectivo, multicéntrico con pacientes hospitalizados
por COVID-19 en tres hospitales de cuarto nivel en Bogotd (Colombia), entre abril y noviembre
de 2020. Se calcularon las caracteristicas operativas y dreas bajo la curva ROC.

Resultados: se contd con 711 pacientes entre los cuales el AUC para muerte fue 0.68, 0.58 y
0.68, y para ingreso a UCI de 0.61,0.63 y 0.66 para NEWSm, NEWS-2 y CSI respectivamente. El
CSI alcanz6 la mayor sensibilidad para ingreso a UCI o muerte (87.6 y 90.0%) y la mayor especi-
ficidad fue el NEWS-2 (76.8 y 75.5%).

Conclusiones: las tres puntuaciones de alerta temprana mostraron un desempeflo bajo a moderado
para la prediccién del ingreso a UCI o muerte en pacientes hospitalizados por COVID-19. (Acta
Med Colomb 2022; 47. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2022.2225).

Palabras clave: COVID-19, prondstico, reglas de prediccion clinica, muerte, cuidados inten-
sivos, puntuaciones de alerta temprana.

Abstract

Background: identifying patients at risk for negative outcomes is key for performing a timely
triage and adapting the care intensity for patients with COVID-19. Early warning scores are rules
that alert to the risk of adverse outcomes during hospitalization. We sought to validate the modified
NEWS, NEWS-2 and COVID-19 Severity Index (CSI).

Methods: a prospective observational multicenter study of patients hospitalized for COVID-19
at three quaternary care hospitals in Bogotd, Colombia, between April and November 2020. The
operating characteristics and areas under the ROC curve were calculated.

Results: 711 patients were included, in whom the AUC for death was 0.68,0.58 and 0.68, and
for ICU admission was 0.61,0.63 and 0.66 for mNEWS, NEWS-2 and CSI, respectively. The CSI
had the greatest sensitivity for ICU admission or death (87.6 and 90.0%) and NEWS-2 had the
greatest specificity (76.8 and 75.5%).

Conclusions: the three early warning scores had a low to moderate performance in predicting
ICU admission or death in patients hospitalized for COVID-19. (Acta Med Colomb 2022; 47. DOI:
https://doi.org/10.36104/amc.2022.2225).

Keywords: COVID-19, prognosis, clinical prediction rules, death, intensive care, early warn-
ing scores.
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Introduccion

Las puntuaciones de alerta temprana (Early Warning
Scores en inglés, EWS) son un conjunto de reglas de pre-
diccidn clinica basadas en pardmetros fisiologicos que han
sido desarrolladas para advertir acerca de pacientes con alto
riesgo de sufrir un evento adverso serio durante su estancia
en los pabellones de hospitalizacién (1). Durante el transcur-
so de la pandemia debido a la enfermedad por coronavirus
(COVID-19), dos de estas escalas han sido empleadas para
intentar guiar la frecuencia de la monitorizacién y disposi-
cién de los pacientes, el U.K.’s National Early Warning Score
(NEWS) — 2 (2), una actualizacion realizada en el 2017 a
una ampliamente utilizada y validada (3); y la modificacién
propuesta por Liao de la escala anterior al adicionarle la
edad mayor o igual a 65 afios, que denominaremos aqui
NEWSm (4).

Estas reglas de prediccién clinica adjudican entre 0-3
puntos a cada una de ocho variables clinicas en el caso del
NEWSn y siete en el caso del NEWS-2. De acuerdo con la
puntuacién obtenida, los pacientes son divididos en cuatro
grupos de riesgo. Recientemente, Huespe et al. (5) del Hos-
pital Italiano de Buenos Aires (Argentina) desarroll una
regla de prediccion clinica tomando como base al NEWS-2
llamado COVID-19 Severity Index agregando otras diez
variables producto de un proceso Delphy de dos rondas con
la participacién de expertos de varios paises, su aplicacién
en una cohorte de 220 pacientes encontr6 que la capacidad
para predecir la necesidad de admisién a cuidados intensivos
alas 24 y 48 horas logré mejorar la prediccion con respecto
al NEWSm y el NEWS-2.

Hemos sido testigo de los grandes esfuerzos hechos
para el desarrollo de herramientas prondsticas especificas
para el COVID-19 (6), en la actualidad se cuentan con mas
de 22 modelos desarrollados (7); sin embargo, un nimero
importante de ellas presentaban limitaciones durante el
desarrollo: informe deficiente, optimismo excesivo y alto
riesgo de sesgo (8). Por otro lado, se han extrapolado la
aplicacion a la COVID-19 de escalas disefiadas para la
neumonia (9, 10), sepsis (11) o estado critico (12). El reto
consiste en efectuar la validacion externa de dichas reglas
para garantizar la generalizacién antes de recomendar su
uso (7). El presente estudio tiene como finalidad realizar la
validacién de las puntuaciones de alerta temprana NEWSm
y NEWS-2, asi como el COVID-19 Severity Index en una
poblacién latinoamericana de pacientes hospitalizados.

Metodologia

Se realizé un estudio observacional prospectivo multi-
céntrico en el que se incluyeron pacientes hospitalizados
por infeccién por SARS-CoV-2 / COVID-19 confirmada
mediante prueba de reaccién en cadena de la polimerasa en
tiempo real (RT-PCR) en hisopado nasal, en el periodo com-
prendido entre 15 de abril y el 30 de noviembre de 2020, en
tres hospitales de cuarto nivel de atencién clinica en Bogota,
Colombia. Se excluyeron pacientes que ingresaron directa-

mente a la unidad de cuidados intensivos (UCI), remitidos
luego de 72 horas de permanencia en otra institucion, a los
que se desconociera el desenlace en estudio, mujeres en
estado de gestacion y pacientes con alguna condicién que
afectara gravemente su supervivencia a corto plazo.

Los pacientes fueron tamizados a partir del censo de los
pacientes hospitalizados en las tres instituciones y sus datos
fueron diligenciados en un formato virtual construido con
los datos recomendados por el formato del International
Severe Acute Respiratory and Emerging Infections Consor-
tium (ISARIC) de 1a OMS. A cada uno de los pacientes se
calcularon las tres escalas de puntuacién y se determinaron
los grupos de riesgo correspondiente a cada una de ellas.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se reportan con frecuencias
absolutas y porcentajes. Las variables cuantitativas se re-
sumen con medidas de tendencia central y dispersion segin
la distribucién de las variables. Para cada una de las reglas
de prediccién se procedié a construir una curva ROC con
respecto a la prediccion del empeoramiento clinico definido
como el requerimiento de traslado a la unidad de cuidados
intensivos y para la muerte intrahospitalaria calculando
el drea bajo la curva (AUC) y sus respectivos intervalos
de confianza (IC) de 95%. Tomando como punto de corte
siete para NEWSm y NEWS-2, y ocho para el COVID-19
Severity Index (CSI) se construyeron tablas de contingencia
y se calcularon las caracteristicas operativas (sensibilidad,
especificidad, exactitud, valores predictivos positivo y ne-
gativo, razones de verosimilitud positiva y negativa) para
los desenlaces descritos.

Se verific6 la calibracién de cada una de las reglas con
respecto a la prediccién de ingreso a UCI o muerte trazando
las puntuaciones obtenidas (eje x) contra la proporcion de
eventos observados (eje y) mediante curvas LOESS (locally
estimated scatterplot smoothing) y ademds se calculé el
Brier score. Los andlisis se llevaron a cabo en el programa
estadistico R version 4.0.2 (R Foundation, Vienna, Austria)
usando los paquetes “pROC” y “ROCit”.

El trabajo fue aprobado por los comités de ética e inves-
tigaciones de cada una de las instituciones y se considerd
que no era necesario el diligenciamiento de consentimiento
informado dada la naturaleza retrospectiva del estudio. Se
recibi6 financiacién por parte de la convocatoria Fomento
a la Investigacién nimero DI-I1-0631-20 de la divisién de
investigaciones de la Fundacién Universitaria de Ciencias
de la Salud.

Resultados
Entre el 15 de abril y el 30 de noviembre se incluyeron
793 pacientes de los cuales 711 tuvieron los datos comple-
tos para el presente andlisis. 124 provenian del Hospital El
Tunal, 248 al Hospital San José, y 339 al Hospital Infantil
Universitario de San José. El empeoramiento clinico que
indicara traslado a UCI se presenté en 186 (26.2%) pa-
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cientes y 120 (16.9%) pacientes fallecieron. En la Tabla 1
se describen las caracteristicas de la poblacién y los labo-
ratorios; en resumen 274 (38.5%) pacientes pertenecian al
sexo femenino, promedio de edad fue 59.7 afios (DE 15.9)
y el tiempo de duracién de los sintomas previo al ingreso
fue 7.7 dias (DE 6.1). las comorbilidades mas frecuentes
fueron: hipertension arterial en 262 (36.8%), diabetes en 139
(19.1%) y enfermedad pulmonar crénica en 90 (12.6%), la
obesidad estuvo presente en el 32.8% de los pacientes y el
tabaquismo en el 20.8%; 629 (88.5%) tenian infiltrados en
la radiografia de térax. El promedio de los linfocitos fue de
1200 cel/uL (DE 1800), de la ferritina 1112 (DE 1315), de

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion.

la deshidrogenasa lactica 544 (DE 318) y de la LDH 476
(DE 276). La troponina fue positiva en 142 de 654 pacientes
en los que se midi6 (21.7%).

La Tabla 2 expone los resultados de las dreas bajo la cur-
va ROC de las diferentes reglas de prediccion clinica para
los dos desenlaces y la Figura 1 muestra las curvas ROC,
en general la capacidad de prediccién puede considerarse
modesta para todos los contextos explorados. Se muestra
cémo la forma categorizada de las escalas en grupos de
riesgo presenta un peor desempeflo que su contraparte nu-
mérica. Para la prediccién del ingreso a cuidados intensivos
la escala CSI mostré una ligera ventaja (AUC de 0.66 con IC

Poblacion del Ingresados No
Caracteristica estudio a UCI supervivientes
(n="711) (n= 186) (n=120)
Sexo femenino, n (%) 274 (38.5%) 64 (34.4%) 45 (37.5%)
Edad (afios), n (%) 59.7 (15.9) 60.5 (14.1) 70.7 (13.5)
Comorbilidades, n (%)
Hipertensicn arterial 262 (36.8%) 74 (39.8%) 58 (48.3%)
Diabetes mellitus 139 (19.1%) 41 (22.0%) 26 (21.7%)
Enfermedad cardiaca crénica (excepto hipertension) 72 (10.1%) 24 (12.9%) 18 (15.0%)
Enfermedad renal crénica 37 (5.2%) 13 (7.0%) 13 (10.8%)
Tabaquismo 148 (20.8%) 49 (26.3%) 28 (23.3%)
Enfermedad pulmonar crénica 90 (12.6%) 21 (11.3%) 18 (15.0%)
Neoplasia activa 16 (2.2%) 2 (1.1%) 3(2.5%)
Obesidad (n/nro de pacientes en que se midio, %) 117/357 (32.8%) 40/106 (37.7%) 17/55 (30.9)
Duracién de la enfermedad antes del ingreso a hospitalizacién (dias), media (DE) 7.7 (6.1) 8.0 (8.0) 8.8 (10.4)
Laboratorios
Recuento de glébulos blancos (x103 cel por puL), promedio (DE) 9.1 (4.9) 10.3 (4.5) 100 (5.2)
srzcr‘[’zg‘l‘; ‘:Bg;‘f‘)d“’s (EaP el eI, 12(18) 09 (0.5) 09(0.7)
Linfocitos menores de 1.0 x10? cel por L (n, %) 411 (57.8%) 126 (67.7%) 84 (70.0%)
Creatinina (mg/dL), promedio (DE) 13@3.7) 1.3 (1.6) 1.6 (1.8)
Ferritina (ng/mL), promedio (DE) 1112 (1315) 1380 (1397) 1258 (1403)
Dimero-D (ug/mL), promedio (DE) 1616 (5030) 1749 (3564) 2396 (4400)
Lactato deshidrogenasa (U/L), promedio (DE) 476 (276) 567 (323) 542 (258)
Troponina I cardiaca de alta sensibilidad positiva (n/nro de pacientes en que se midid, %) 142/654 (21.7%) 56/178 (31.4%) 46/113 (40.7)
Escalas de severidad, promedio (DE)
SOFA al ingreso 2.5(1.7) 3.0(1.9) 3422
qSOFA al ingreso 0.4 (0.6) 0.6 (0.6) 0.6(0.7)
CURB-65 0.8 (0.9) 1.0 (1.0) 1.5 (1.0)
Duracién de la estancia hospitalaria (dfas), promedio (DE) 11.0 (10.8) 19.4 (14.8) 13.7 (9.8)
DE: Desviacion Estandar, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, gSOFA: Quick Sequential Organ Failure Assessment.
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Tabla 2. Resultados de las dreas bajo la curva ROC de las diferentes puntuaciones de alerta temprana.

Ingreso a UCI Muerte intrahospitalaria
Puntquacion AUC IC del 95% AUC IC del 95%
NEWSm 0.6116 0.5659-0.6573 0.6836 0.6311-0.7362
NEWSm Categorizada 0.5992 0.5574-0.641 0.6397 0.5942-0.6852
NEWS-2 0.6298 0.5840-0.6755 0.5792 0.5210-0.6374
NEWS-2 Categorizada 0.6131 0.5695-0.6567 0.5691 0.5145-0.6236
COVID-19 Severity index 0.6561 0.6098-0.7024 0.6810 0.6274-0.7346
COVID-19 Severity index Categorizado 0.5460 0.5169-0.5751 0.5544 0.5232-0.5855
a) Muerte b) Ingreso a cuidados intensivos
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Figura 1. Curvas ROC de las diferentes escalas: a) para muerte, b) para ingreso a cuidados intensivos. AUC: Area bajo la curva ROC, NEWSm: National Early Warning Score modificado,

NEWS: National Early Warning Score, COVID-19 SI: COVID-19 Severity Index.

de 95% de 0.61-070) aunque los intervalos de confianza se
encuentran superpuestos. Para la prediccién de muerte tanto
el NEWSm como el CSI mostraron un desempefio similar
(AUC de 0.68). El NEWS-2 demostr6 el peor desempeiio
con un AUC de 0.63 y 0.58 para la prediccién de ingreso a
UCI y muerte respectivamente.

La calibracién para las diferentes escalas fue buena para
el desenlace de ingreso a cuidados intensivos, mientras
para la muerte fue de pobre a moderada (Figura 2); el
Brier score para para muerte fue 0.41,0.31 y 0.68, y para
ingreso a UCI de 0.42,0.34y 0.61 para NEWSm, NEWS-2
y CSI respectivamente. La Tabla 3 expone las caracterfs-
ticas operativas para cada regla de prediccidn clinica. El
NEWS-2 mostré la mayor exactitud para la prediccién del
ingreso a UCI y muerte (65.8% y 68.6% respectivamen-
te), también obtuvo las mejores especificidades (76.8% y
75.5% respectivamente). La mayor sensibilidad para la
prediccion del ingreso a UCI y muerte la mostré la escala

CSI (87.6%, y 90.0% respectivamente) aunque con las
especificidades mds bajas.

Discusion

La COVID-19 se ha convertido en un reto para la salud
publica de nuestro tiempo al haber sido declarada pande-
mia hace ya un afio (13). Para el mes de abril de 2021, se
han reportado cerca de 140 millones de casos, alcanzando
los tres millones de muertes alrededor del mundo (14). La
mayor parte de los paises han enfrentado crisis de atencién
hospitalaria de manera independiente de las politicas de
salud publica adoptadas para mitigar el contagio; al en-
contrarnos aun en una fase muy incipiente de vacunacion,
seguimos siendo vulnerables a nuevas crisis de este tipo. En
este contexto, la identificacion de variables relacionadas con
desenlace clinico negativo es clave para realizar un triage
oportuno y adecuar la intensidad de los cuidados que requie-
re cada paciente, permitiendo una planificacién estratégica
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Figura 2. Calibracion mediante curvas LOESS de las diversas reglas de prediccion clinica para predecir el ingreso a cuidados intensivos o la muerte. NEWSm:
National Early Warning Score modificado, NEWS: National Early Warning Score, CSI: COVID-19 Severity Index, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

Tabla 3. Caracteristicas operativas de las reglas de prediccion clinica para cada punto de corte pre-especificado.

Regla de prediccion NEWSm NEWS-2 COVID-19 SI
punto de corte 7 punto de corte 7 punto de corte 8

Desenlace Ingreso a UCI Muerte Ingreso a UCI Muerte Ingreso a UCI Muerte
Verdaderos positivos 107 79 65 42 163 108
Verdaderos negativos 305 343 403 446 111 122
Falsos positivos 220 248 122 145 414 469
Falsos negativos 79 41 121 78 23 12
Exactitud (%) 579 594 65.8 68.6 385 323
Sensibilidad (%) 57.5 65.8 349 350 87.6 90.0
Especificidad (%) 58.1 58.0 76.8 75.5 21.1 20.6
Valor predictivo positivo (%) 327 242 348 225 282 18.7
Valor predictivo negativo (%) 794 89.3 76.9 85.1 82.8 91.0
LR+ 1373 1.569 1.504 1.427 1.111 1.134
LR- 0.731 0.589 0.847 0.861 0.585 0.484

Acta Med Colomb 2022; 47
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eficaz para una mejor administracién de los recursos (5).
Un sistema de puntuacién puede ayudar a los médicos de
urgencias, hospitalizacion o cuidados intensivos a identificar
de forma mads rdpida y precisa a los pacientes con mayor
riesgo de empeoramiento clinico o mortalidad (15).

El presente estudio presenta la validacion de tres escalas
de puntuacién temprana en una amplia poblacién de pacien-
tes latinoamericanos hospitalizados por COVID-19, docu-
mentamos una pobre a moderada capacidad de prediccion de
empeoramiento clinico (AUC de 0.61,0.63 y 0.66) y muerte
(AUC de 0.68,058 y 0.68) para el NEWSm, NEWS-2 y CSI
respectivamente. Este resultado contrasta con lo obtenido
por el grupo de Huespe en la publicacién que introduce al
CSI (5) donde se reporta AUC de 0.88,0.80 y 0.94 para el
NEWSm, NEWS-2 y CSI respectivamente, al ser aplicadas
24 horas antes de su admisién a cuidados intensivos, y de
0.84,0.62 y 0.88 aplicadas 48 horas antes. El estudio de Carr
et al. evalué el NEWSm en 1276 pacientes hospitalizados
encontrando un AUC de 0.70 (IC del 95% de 0.68-0.72) para
el ingreso a UCI o la muerte a los 14 dias (16).

El trabajo Fan et al. registré un AUC para el NEWS-2
de 0.81 (IC de 95% de 0.77-0.85) para muerte intrahos-
pitalaria entre 654 pacientes, tomando un punto de corte
de cinco encontré una sensibilidad de 0.79 (IC de 95% de
0.72-0.86), especificidad de 0.69 (IC de 95% de 0.65-0.73),
valor predictivo positivo de 0.40 (IC de 95% de 0.34-0.46) y
valor predictivo negativo de 0.93 (IC de 95% de 0.90-0.95)
confirmando que este ultimo pardmetro es muy alto como
lo registramos en nuestro estudio (17). Un estudio realizado
por el grupo de Hu validé un EWS temprana llamada Modi-
fied Early Warning Score (MEWS) entre 138 pacientes con
COVID-19 critico encontré un AUC para la prediccion de
muerte de 0.68 (IC del 95% de 0.54 a 0.81) un resultado muy
similar a lo encontrado por nuestro grupo (18).

Esta es, para nuestro conocimiento, la primera validacion
del COVID-19 Severity Index, un esfuerzo de origen latino-
americano que opté una metodologia que es menos usada
para la generacién de reglas de prediccion en la actualidad,
el proceso Delphi. Se adicionaron variables seleccionadas y
ponderadas a través de una encuesta entre expertos de varias
dreas y diversos origenes; aunque requiere diez variables
adicionales, solo el dimero D podria ser una limitacién para
su implementacion al ingreso. Es dificil considerar que el
CSI sea en esencia una EWS, pero al ser soportada en el
NEWS-2 decidimos evaluarla en el presente estudio. Si
bien demostré el desempefio mds alto entre las tres escalas
el nimero de falsos positivos fue muy alto, haciendo que su
especificidad fuera la mds baja (21.1% y 20.6%) limitando
su posible utilidad clinica.

A pesar de la amplia utilizacién de este tipo de reglas de
prediccion clinicas, el uso de EWS no esta libre de contro-
versias, en el Reino Unido se han propuesto para la toma de
decisiones al momento de los traslados en ambulancias y los
ingresos desde urgencias; asi como la evaluacidn pediatrica,
sin contar atn con validaciones suficientes (19). Se aduce

que el uso de sistemas de puntuacién comtin permite gene-
rar una adecuada comunicacion en los diferentes dmbitos
del cuidado del paciente (20) pero la toma de decisiones
es un asunto complejo que no siempre es sencillo, ninguna
puntuacién puede comunicar la intuicién de un médico
experimentado y resumir las observaciones clinicas en una
puntuacién simple puede acarrear el riesgo de convertirse
en un atajo cognitivo que conduzca a sesgos y errores
médicos (21). Ante esto, se vuelve fundamental contar con
estudios suficientes que validen estas herramientas y hasta
el momento los resultados no parecen soportar su adopcién
como Unica estrategia para definir el riesgo.

El presente estudio tiene varias limitaciones, las pobla-
ciones incluidas proceden de hospitales de cuarto nivel de
atencion, lo que puede inducir a un sesgo de seleccion al
tratarse de pacientes con una severidad mayor de base. Las
variables fueron evaluadas a su ingreso a hospitalizacién
mientras que el desenlace que fue evaluado en cualquier
momento de su hospitalizacion, la evaluacién de los EWS
habitualmente describe los desenlaces al poco tiempo (24 —
72 horas) lo que podria tener implicaciones en el desempefio
presentado. Por otra parte, las indicaciones de ingreso a
cuidados intensivos en contraste con los traslados efectivos
pueden haber variado entre los diversos centros o en el
tiempo dependiendo del estado de la pandemia o la dispo-
nibilidad de camas en cuidados intensivos. Reconocemos
como fortaleza el cardcter multicéntrico, el nimero amplio
de pacientes y de desenlaces, asi como el haber contado con
la calibracion de las diferentes escalas.

Conclusiones

Las puntuaciones de alerta temprana han sido utilizadas
para identificar los pacientes con riesgo de desenlaces nega-
tivos en COVID-19. El presente estudio mostramos que las
tres escalas presentaron una discriminacién baja a moderada
para los desenlaces estudiados, AUC de 0.68, 0.58 y 0.68
para muerte y de 0.61,0.63 y 0.66 para ingreso a UCI para
el NEWSm, NEWS-2 y CSI respectivamente. La adicién
de pardmetros de laboratorio e imagenes en la escala CSI
mejord la capacidad de prediccién a costa de una alta tasa
de falsos positivos, con ello no podemos apoyar la decision
de traslado a cuidados intensivos Unicamente basados en
alguna de estas reglas de prediccion.
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