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PALABRAS CLAVE Resumen

Neumonia; Objetivo: Valorar la utilidad del CURB-65 para predecir la mortalidad a 30 dias en pacientes
Coronavirus; adultos hospitalizados con COVID-19.

SARS-CoV-2; Métodos: Cohorte realizada entre el 1 de marzo y el 30 de abril de 2020 en Ecuador.
COVID-19; Resultados: Se incluyeron 247 pacientes (edad media 60 + 14 anos, 70% varones, mortalidad glo-
CURB-65; bal 41,3%). Los pacientes con CURB-65 > 2 presentaron mayor mortalidad (57 vs. 17%, p <0,001),
Mortalidad en asociacion con otros marcadores de riesgo: edad avanzada, hipertension arterial, sobre-

peso/obesidad, fracaso renal, hipoxemia, requerimiento de ventilacion mecanica o desarrollo
de distrés respiratorio.

Conclusiones: En el analisis univariado (Kaplan-Meier) y multivariado (regresion de Cox) el
CURB-65 > 2 se relaciond con una mayor mortalidad a 30 dias.

© 2020 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). Todos los
derechos reservados.
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CURB-65 as a predictor of 30-day mortality in patients hospitalized with COVID-19 in

Objective: This article aims to assess the utility of CURB-65 in predicting 30-day mortality in

Methods: This work is a cohort study conducted between March 1 and April 30, 2020 in Ecuador.
Results: Atotal of 247 patients were included (mean age 60 + 14 years, 70% men, overall morta-
lity 41.3%). Patients with CURB-65 > 2 had a higher mortality rate (57 vs. 17%, p<.001) that was
associated with other markers of risk: advanced age, hypertension, overweight/obesity, kidney
failure, hypoxemia, requirement for mechanical ventilation, or onset of respiratory distress.

Conclusions: CURB-65>2 was associated with higher 30-day mortality on the univariate

© 2020 Elsevier Espafna, S.L.U. and Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). All rights
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(Kaplan-Meier estimator) and multivariate (Cox regression) analysis.
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Introduccion

La enfermedad COVID-19, provocada por el coronavirus tipo
2 causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2), es la principal causa de morbimortalidad en el 2020".
Aproximadamente el 15% de los pacientes corresponden a
casos graves y el 5% a enfermedad critica, siendo la morta-
lidad en este Gltimo grupo de alrededor del 50%7.

Se han identificado varios factores de riesgo asociados
con el desarrollo de sindrome de dificultad respiratoria
aguda y muerte, como edad avanzada, disfunciéon orga-
nica medida por el Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA), coagulopatia y elevacion de D-dimero®~°. La detec-
cion temprana de pacientes con probabilidad de desarrollar
enfermedad grave es de importancia, y puede ayudar a pro-
porcionar atencion adecuada y una conveniente distribucion
de recursos.

Hasta el momento, existen pocas herramientas de eva-
luacién de gravedad para pacientes con COVID-192°. En
varios protocolos se ha propuesto utilizar escalas como la
CURB-65 ?Confusion, Urea, Respiratory rate, Blood pressure
and 65 years of age and older?, el Pneumonia Severity Index
y el quick SOFA score; sin embargo, su utilidad en la COVID-
19 se ha investigado poco® 2. De dichas escalas, la CURB-65
es sencilla y util para predecir la mortalidad a 30 dias de
pacientes adultos con neumonia bacteriana'® "4,

Por ello, este estudio multicéntrico valora la utilidad de
la CURB-65 para predecir la mortalidad a 30 dias de pacien-
tes hospitalizados con COVID-19.

Métodos

Estudio de cohortes retrospectivo en el que se revisaron
datos de pacientes adultos hospitalizados en alguno de los
6 hospitales participantes de la ciudad de Guayaquil entre
el 1 de marzo y el 30 de abril de 2020, con diagndstico
confirmado o sospechoso de COVID-19, de acuerdo con los

protocolos para el diagnostico y el manejo de la COVID-19
en Ecuador'>'¢, Se incluyeron Unicamente pacientes regis-
trados por los investigadores del estudio y se excluyeron los
casos con exudado nasofaringeo para SARS-CoV-2 negativo.
El registro conto con la aprobacion ética del Instituto de
Investigacion e Innovacion en Salud Integral de la Facultad
de Medicina de la Universidad Catolica de Guayaquil.

Las variables del estudio COVID-EC se han publicado
previamente'’. Los investigadores de cada centro recogieron
datos demograficos y variables clinicas, analiticas, radiolo-
gicas, microbiolégicas y terapéuticas.

Se registré6 la muerte intrahospitalaria por cualquier
causa, y en todos los pacientes se calculd la CURB-65 durante
el primer contacto en Urgencias'®.

La variable de resultado principal fue muerte intrahos-
pitalaria y a 30 dias por cualquier causa. Las variables
cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas y
relativas. Las variables cuantitativas se expresaron como
media y desviacion estandar. Para las comparaciones se uti-
liz6 el test de Chi cuadrado o el test de Fisher para las
variables cualitativas y el test t de Student para las variables
cuantitativas. Se realizaron curvas de Kaplan-Meier para la
variable principal de resultado en funcion de la clasifica-
cion por CURB-65, y se compararon mediante el método de
log-rank.

Para evaluar la asociacion independiente de la CURB-
65 con la mortalidad, se ajusté un modelo de regresion de
Cox en el que se incluyeron variables asociadas a la varia-
ble resultado en el analisis univariable con una p<0,10. Las
medidas de efecto se mostraron con hazard ratio (HR) y su
intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Las areas bajo las
curvas (AUC) de los modelos de predicciéon se compararon
utilizando el enfoque de DelLong y Clarke-Pearson. Se consi-
dero que las diferencias eran estadisticamente significativas
cuando el valor de la variable p era inferior a 0,05.

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el
paquete estadistico SPSS (IBM, North Castle, Nueva York, EE.
uu.).
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Figura 1  Probabilidad de supervivencia acumulada a 30 dias.

Resultados

En total se incluyeron 247 pacientes (edad media 60+ 14
anos; 70% varones; 47,4% ingresaron en la Unidad de
Cuidados Intensivos; mortalidad global del 41,3%). La comor-
bilidad mas frecuente fue la hipertension arterial (48,6%),
seguida de sobrepeso/obesidad, presente en el 28,3% de los
Casos.

Los sintomas de COVID-19 mas reportados fueron: dis-
nea (90,7%), fiebre (85,4%), tos (84,2%) y astenia (81%). El
hallazgo radiolégico mas comin fue la presencia de neu-
monia bilateral (76,1% de los casos), y el 35,2% de los
pacientes presento afectacion intersticial en la tomografia
toracica. En el 22% de los pacientes se confirmo la infeccion
mediante exudado nasofaringeo para SARS-CoV-2 segln la
técnica de reaccion en cadena de la polimerasa con trans-
criptasainversa. En 193 pacientes no fue posible confirmar la
infeccion mediante dicha técnica por falta de disponibilidad
de las pruebas'®.

Tras clasificar a los pacientes segin la CURB-65 (0-1
vs. >2), aquellos con CURB-65 > 2 presentaron edades mas
avanzadas (64+13 vs. 54+ 14,6 anos, p<0,001) y mayor
comorbilidad (hipertension 57 vs. 36,2%, p=0,002; sobre-
peso/obesidad 34 vs. 20,2%, p=0,02; enfermedad coronaria
7,3 vs. 0%, p=0,007). Estos pacientes presentaron saturacio-
nes de oxigeno mas bajas (814 15% vs. 88 +9%, p<0,001),
requirieron mayor soporte con ventilacion mecanica
(55 vs. 36,2%, p=0,005), presentaron mas sindrome de
dificultad respiratoria aguda (68,9 vs. 49,8%, p=0,002) y
muerte (57 vs. 17%, p<0,001). Las caracteristicas genera-
les de la muestra se presentan en el anexo 1 (ver material
suplementario).

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier mostraron
diferencias significativas entre pacientes segin CURB-65 (0-
1vs. >2) para la variable mortalidad a 30 dias (fig. 1). En el
analisis multivariable, la CURB-65 > 2 se relacion6 de forma
independiente con la mortalidad a 30 dias por COVID-19
(tabla 1).

La puntuacion CURB-65 > 2 present6 una capacidad dis-
criminatoria adecuada para predecir la mortalidad a 30 dias,
con una sensibilidad del 84%, una especificidad del 54%, un

VPP del 56% y un VPN del 83% (AUC 0,72, IC 95% 68-86;
p<0,001) (anexo 2. Ver material suplementario).

Discusién

La CURB-65 es probablemente la escala de prediccion de
mortalidad de neumonia mas utilizada a nivel mundial, ya
que combina solo 5 variables para determinar la gravedad
de la enfermedad, poniendo mas énfasis en los parametros
fisiologicos y siendo mas facil de calcular que otras escalas,
como el Pneumonia Severity Index'*. Por estos motivos la
CURB-65 se ha incluido en protocolos hospitalarios para el
manejo de pacientes con COVID-19"%,

Estudios previos han identificado factores de riesgo de
muerte en adultos hospitalizados con COVID-19; en parti-
cular, una edad mayor de 50 anos, padecer enfermedades
cardiovasculares, unos niveles de D-dimero>1.000ng/ml y
una puntuacion SOFA elevada al ingreso™°.

Ademas, se han observado con mas frecuencia niveles
aumentados en sangre de IL-6, troponina | y LDH en pacien-
tes con enfermedad grave®. En un estudio reciente con 681
pacientes se objetivd que una CURB-65>2 presento una
adecuada capacidad discriminatoria para predecir la morta-
lidad a 30 dias, similar a lo encontrado en nuestro estudio’".

Otras evidencias sefalan que escalas como APACHE
Il'y SOFA predicen mejor la mortalidad intrahospitalaria
que CURB-65 (AUC 0,96, IC 95% 0,94-0,99 para APACHE
Il; AUC 0,86, IC 95% 0,81-0,93 para SOFA, y AUC 0,84, IC
95% 0,78-0,91 para CURB-65, utilizando puntos de corte
de 17, 3 y 1, respectivamente). Esto se explicaria porque
APACHE Il incluye entre sus variables comorbilidad y edad,
mientras que CURB-65 solo incluye la edad. Por ello, las
escalas APACHE Il y Pneumonia Severity Index podrian ser
mas adecuadas para estratificar el riesgo de mortalidad en
pacientes con comorbilidades®'".

Nuestros hallazgos confirman que la CURB-65 es una
herramienta Gtil en pacientes con COVID-19, pese a que
originalmente fue disefiada como una herramienta para la
neumonia bacteriana®'%'2, Utilizando un punto de corte > 2
hemos encontrado diferencias significativas en mortali-
dad en pacientes adultos hospitalizados con COVID-19. En
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Tabla 1  Analisis univariable y multivariable de factores independientes asociados con mortalidad
Univariable Multivariable
HR IC 95% p HR IC 95% p

Variables clinicas

Edad (> 65 anos) 1,22 0,91-1,65 0,189 - -

Enfermedad coronaria 1,82 1,23-2,70 0,03 - -

Inmunosupresion 1,86 1,21-2,87 0,068 - -

Exfumador 1,62 1,14-2,32 0,026 - -

S0; <92% 2,02 1,27-3,24 0,001 - -
Variables analiticas

PCR (> 150 mg/L) 1,87 1,20-2,91 0,002 - -

D-dimero (> 1.500 ng/mL) 1,30 0,94-1,80 0,145 - -
Variables prondsticas

CURB-65>2 3,34 2,09-5,36 0,001 2,28 2,24-2,61 <0,01
Variables terapéuticas

Corticoides 0,66 0,49-0,88 0,009 - -

Azitromicina 0,65 0,48-0,88 0,013 - -

Tocilizumab 0,69 0,45-1,06 0,10 - -

HBPM 1,07 0,83-1,36 0,69 - -

CURB-65: confusion, urea > 42 mg/dL, frecuencia respiratoria > 30 rpm, tension arterial < 90 mmHg (sistolica) o < 60 mmHg (diastélica), 65
anos o mas; HBPM: heparina de bajo peso molecular a dosis profilactica (enoxaparina 40 mg/24h o equivalentes); HR: hazard ratio; IC
95%: intervalo de confianza al 95%; PCR: proteina C reactiva; SO: saturacion de oxigeno.

nuestra serie, la mortalidad del grupo con CURB-65 0-1 fue
del 17%, lo que contrasta con lo previamente reportado en
neumonia bacteriana'.

En una serie francesa publicada recientemente con 279
pacientes se observd que el 21,1% de aquellos con CURB-
65 0-1 present6 mala evolucion'. Esto permite inferir que
la puntuacion CURB-65 se relaciona con una mayor mortali-
dad, pero su aplicabilidad para guiar la toma de decisiones
respecto al ingreso hospitalario de pacientes con COVID-19
es dudosa: no identifica adecuadamente a los que se pue-
den manejar de forma ambulatoria. Esto podria deberse a
que existen diferencias en términos epidemioldgicos y de
severidad en pacientes con COVID-19 respecto a aquellos
con neumonia bacteriana. Por esto, si se utiliza la CURB-65,
antes de tomar la decision de dar de alta al paciente directa-
mente desde Urgencias, se debe considerar la probabilidad
de presentar complicaciones directas de la neumonia, como
insuficiencia respiratoria, derrame pleural, exacerbacion de
enfermedad subyacente, capacidad de tomar medicacion
oral y disponibilidad de un cuidador'.

Si bien ya se ha desarrollado y validado una puntuacion de
riesgo especifica para predecir el desarrollo de enfermedad
grave/critica entre pacientes hospitalizados por COVID-19
(AUC 0,88, IC 95% 0,84-0,93), esta requiere de 10 variables,
y la utilizacidn de la CURB-65 continlia siendo mas sencillaZ.
A efectos practicos, la simplificacion de clasificar pacientes
en grupos de riesgo intermedio-bajo o moderado-alto puede
resultar adecuada y, por este motivo, consideramos que la
utilizacion de la CURB-65 resulta mas viable en la practica
clinica real.

El presente estudio tiene varias limitaciones. En primer
lugar, las inherentes a un estudio retrospectivo no alea-
torizado. Segundo, el diagndstico de COVID-19 no se pudo
confirmar en todos los casos, dado que en Ecuador no hubo

suficiente cantidad de pruebas para el diagnéstico'® vy, al
igual que en otros paises, los criterios diagndsticos se modi-
ficaron a lo largo del tiempo?°. Tercero, no todas las pruebas
radioldgicas y/o de laboratorio estuvieron disponibles para
todos los pacientes. Sin embargo, pese a las limitaciones
sefaladas, se trata de un registro de practica clinica real,
el Unico multicéntrico realizado en hospitales de Guayaquil,
Ecuador'’.

Conclusion

La escala CURB-65 es una herramienta (til y sencilla para
predecir la mortalidad a 30 dias en pacientes hospitalizados
con COVID-19, utilizando un punto de corte > 2.
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