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RESUMEN

FUNDAMENTOS // La COVID-19 ha puesto a prueba la sanidad mundial, provocando una elevada mortalidad. Existen factores de
riesgo que asocian mayor gravedad y mortalidad por COVID-19, pero se desconoce su impacto individual. Tampoco existen criterios
fijos para un ingreso hospitalario. Por ello, este estudio pretendié analizar los factores asociados a la gravedad de la COVID-19 y crear
modelos predictivos de riesgo de hospitalizacion y exitus por COVID-19.

METODOS // Se realizé un estudio descriptivo de cohorte retrospectiva en Talavera de la Reina (Toledo, Espafia). Los datos fueron re-
cogidos mediante registros informatizados de Atencion Primaria, Urgencias y Hospitalizacién. La muestra estuvo compuesta por 275
pacientes mayores de dieciocho affos diagnosticados de COVID-19 en un laboratorio centralizado del 1 de marzo al 31 de mayo de 2020.
Se ejecutd el andlisis mediante SPSS, credndose sendos modelos predictivos de riesgo de hospitalizacion y exitus mediante regresion lineal.

RESULTADOS // La probabilidad de hospitalizacién aumenté de forma independiente con la polifarmacia (OR 1,086; 195% 1009
1169), el indice de Charlson (OR 1,613; 1C95% 1158-2,247), el antecedente de infarto agudo de miocardio (IAM) (OR 4,358; 1C95% 1114
17,051) y la presencia de sintomas COVID (OR 7,001; 1C95% 2,805-17475). La probabilidad de exitus se asocid de forma independiente
con la edad, aumentando un 8,1% (0D 1,081 1C95% 1,054-1110) por cada afio del paciente.

CONCLUSIONES // La comorbilidad, la polifarmacia, el antecedente de IAM y la presencia de sintomas de COVID-19 predicen un ries-
go de hospitalizacién. La edad de los individuos predice el riesgo de exitus. Detectar los pacientes con alto riesgo de hospitalizacion
y exitus nos permite delimitar la poblacién diana y definir las medidas a implementar.

PALABRAS CLAVE // COVID-19; Hospitalizacion; Muerte; Comorbilidad.

ABSTRACT

BACKGROUND // COVID-19 has tried out global health causing high mortality. There are some risk factors that associate greater se-
verity and mortality from COVID-19; but their individual impact is unknown yet. There are also no fixed criteria for hospital admission.
For this reason, this study aimed to analyze the factors associated with the severity of COVID-19 and create predictive models for the
risk of hospitalization and death due to COVID-19.

METHODS // A descriptive retrospective cohort study was made in Talavera de la Reina (Toledo, Spain). Data were collected through
computerized records of Primary Care, Emergencies and Hospitalization. The sample consisted of 275 patients over eighteen years old
diagnosed with COVID-19 in a centralized laboratory from March  to May 31, 2020. Analysis was carried on using SPSS, creating two
predictive models for the risk of hospitalization and death using linear regression.

RESULTS // The probability of hospitalization increased independently with polypharmacy (OR 1.086; C195% 1.009-1169), the Charlson
index (OR 1.613; Cl95% 1158-2.247), the history of acute myocardial infarction (AMI) (OR 4.358; 95% CI 1114-17.051) and the presence of
COVID symptoms (OR 7.001, 95% CI 2.805-17.475). The probability of death was independently associated with age, increasing 8.1% (0D
1.081; 95% C11.054-1110) for each year of the patient.

CONCLUSIONS // Comorbidity, polypharmacy, history of AMI and the presence of COVID-19 symptoms predict the risk of hospitaliza-
tion. The age of individuals predicts the risk of death. Detecting patients at high risk of hospitalization and death allows us to define
the target population and define measures to implement.

KEYWORDS // COVID-19; Hospitalization; Death; Comorbidity.
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INTRODUCCION

T

LA COVID-19 ES UNA INFECCION RESPIRA-
toria causada por el virus SARS-CoV-2(1). Sur-
gi6 en Wuhan (China) en diciembre de 2019,
y dada su velocidad de expansion por todo el
mundo, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) la declaré pandemia el 11 de marzo de
2020(2). Desde entonces, la enfermedad ha
supuesto una crisis sanitaria mundial, que ha
puesto a prueba los sistemas sanitarios de los
diferentes paises y ha provocado una elevada
mortalidad: Segiin datos oficiales(3), hasta el
13 de junio de 2020 se notificaron 7.625.883
casos de COVID-19 en el mundo y se registra-
ron 425.931 fallecidos; en Espaiia, el nimero
de afectados y fallecidos ascendi6 a 243.209 y
27.136, respectivamente.

El SARS-CoV-2 se manifiesta con sintomas
variados y de diferente gravedad, desde un
cuadro clinico de resfriado comdn con tos y
fiebre (80% de los casos) hasta neumonias
graves con sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) y disfunciéon multiorganica (4).
Actualmente, se desconoce el porcentaje de
pacientes que no desarrollan sintomas. La
edad avanzada y ciertas afecciones médicas
cronicas se han asociado con mayor gravedad
y mortalidad por COVID-19(5); sin embargo,
se desconoce el impacto de cada uno de estos
factores en el desarrollo de enfermedad grave.

Las caracteristicas del ambito rural inclu-
yen una mayor vulnerabilidad socioeconé-
mica y de comorbilidad de los individuos, asi
como una menor capacidad de adaptacion del
sistema sanitario ante una sobrecarga asisten-
cial como la sufrida en los primeros momentos
de la pandemia. Todo ello ha podido influir en
una mayor demanda de atencién en los ser-
vicios de Urgencias y de ingreso hospitalario
en este ambito y, sin embargo, son pocos los
estudios realizados en el ambito rural acerca
de la COVID-19 (6).

Sibien se estan desarrollando modelos para
predecir la probabilidad de enfermedad critica

en pacientes hospitalizados con COVID-19,
no existen criterios fijos para la admision
hospitalaria de pacientes(n, ya que estos
varian segin el pais, la region y la disponibi-
lidad de terapia especifica para la COVID-19.
Con el objetivo de dar una respuesta efectiva
a una situacion clinica tan rapidamente cam-
biante es necesario adaptar los recursos dis-
ponibles y aplicar distintas estrategias. Por
ello, el presente estudio pretendi6 analizar los
factores asociados a la gravedad de la enfer-
medad y crear sendos modelos predictivos de
riesgo de hospitalizacion y exitus de pacientes
diagnosticados de COVID-19 en ambito rural.

MATERIAL Y METODOS
LT
Disefo. Se realiz6 un estudio descriptivo a par-
tir de una cohorte retrospectiva representativa
de la poblacién, siguiendo las recomendacio-
nes STROBE para estudios observacionales (8).

Pacientes y ambito de estudio. La muestra
estuvo compuesta por pacientes mayores de
dieciocho anos diagnosticados dela COVID-19,
mediante prueba de Reacciéon en Cadena
de la Polimerasa (PCR) positiva, realizada
en el laboratorio centralizado de un area
preferentemente rural en Talavera de la Reina
(Toledo, Espana), del 1 de marzo al 31 de mayo
de 2020. No existieron criterios de exclusion.

Variables. La variable principal, Gravedad de la
Enfermedad, fue creada a partir de la bibliogra-
fia disponible (9), considerando tres categorias:
Enfermedad Leve (pacientes asintomaticos o
pauci-asintomaticos que no requirieron ingreso
hospitalario); Enfermedad Moderada (pacien-
tes ingresados en Hospital, pero no en Unidad
de Cuidados Intensivos -UCI-, que fueron final-
mente dados de alta por mejoria); y Enferme-
dad Severa (pacientes ingresados en UCI o que
fallecieron durante el ingreso). Se analizaron
variables sociodemogréaficas como edad, sexo,
procedencia (comunidad frente a residencia de
ancianos), actividad laboral (sanitario, trabaja-
dor esencial en pandemia, trabajador no esen-
cial, jubilado). Se recogieron variables sanita-



rias (hospitalizacion, ingreso en UCI y exitus),
clinicas (antecedentes patologicos, medica-
cibén cronica y sintomas presentes), analiticas y
radiograficas. Se cre6 la variable Comorbilidad
a partir del Indice de Charlson Abreviado que
comprende las variables: Accidente cerebro-
vascular (ACV), Diabetes mellitus (DM), Enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
Insuficiencia cardiaca o Cardiopatia isqué-
mica, Demencia, Enfermedad arterial perifé-
rica (EAP), Enfermedad renal crénica (ERC) en
fase de dialisis y Cancer. Se consider6 ausencia
de comorbilidad entre o y 1 puntos, comorbili-
dad baja con 2 puntos y comorbilidad alta con
3 0 mas puntos (10).

Metodologia:

Fuentes de informacion. Los pacientes se
reclutaron a partir de los resultados de PCR
positivas para COVID-19 obtenidas en el labo-
ratorio centralizado de Talavera de la Reina
(Toledo, Esparfia). Las variables sociodemo-
graficas y sanitarias se obtuvieron utilizando
en todos los casos tres fuentes de informa-
cion: los registros informatizados de Atencién
Primaria, de Hospitalaria y la historia clinica
electrénica de Urgencias.

Muestreo. A partir de las 709 PCR positivas
registradas en el laboratorio en el periodo de
estudio, se obtuvo una muestra aleatorizada
simple de 275 pacientes mediante programa
Epidat, version 4.1. Tomando la maxima inde-
terminacion (prevalencia del 50%), una pre-
cision del 5% y nivel de confianza del 95%
(p<0,05), el tamano muestral minimo fue de
250 pacientes y se increment6 un 10% como
tasa de no respuesta.

Aspectos éticos. El estudio respet6 los princi-
pios de la Declaracién de Helsinkiy la norma-
tiva legal sobre confidencialidad de los datos
mediante pseudoanonimizaciéon de pacien-
tes. El protocolo del estudio fue aprobado
por el Comité Etico de Investigacién del Area
Integrada de Talavera de la Reina (Codigo
CEIm:50/2020), previo a su puesta en marcha.

Analisis estadistico de los datos. En el estu-
dio descriptivo se detallaron los totales y la
distribucion por sexo de las variables cuali-
tativas mediante sus frecuencias absolutas
y relativas, y de las variables cuantitativas a
través de media y desviacion estandar (DE)
o mediana con rango intercuartilico (RI). Se
estableci6 la significacion estadistica en 0,05.
Se realiz6 un analisis bivariado de los facto-
res asociados a la gravedad de la enfermedad
mediante ANOVA para variables cuantitativas
y X? de Pearson para variables cualitativas.
Para calcular la probabilidad de ingreso hos-
pitalario y la probabilidad de exitus, se crea-
ron sendos modelos multivariantes de regre-
sién logistica, incluyendo todas las variables
y empleando el método backward. Se obtuvo
una formula de prediccion. La bondad del
ajuste de los modelos se expres6 con la R? de
Nagelkerke y la prueba de Hosmer y Lemes-
how (p>0,05). La probabilidad de hospitaliza-
cion y exitus se determiné con el area bajo la
curva ROC. Para el analisis de datos se empleo
el programa SPSS, version 29.0.

RESULTADOS

T

SE RECOGIERON DATOS DE 275 PACIENTES.
La edad media fue de 64,1 afios (DE=17,8) y el
55,6% eran mujeres.

Las caracteristicas de la muestra se deta-
llan en la TaBLa 1. Fueron hospitalizados el
50,9%, permaneciendo ingresados una media
de 15,6+15,3 dias y una mediana de once dias
[RI 7,0-18,0]. En UCI ingresé el 7,3%, con una
media de 25,9+17,8 dias y una mediana de 27,5
dias [RI 12,3-33,3]. Los varones ingresaron en
mayor proporciéon que las mujeres tanto en
planta (55,7% frente a 38,6%; p=0,001) como
UCI (10,7% frente a 4,6%; p=0,045). Tras un
afno de seguimiento, habian muerto el 17,1%,
con una edad media de 81,5 afios (DE 11,5),
habiendo ademas fallecido el 50% en los siete
primeros dias tras el diagnostico [RI 3,0-84,0].

Presentaron Enfermedad Grave el 18,9%, en

mayor proporcién varones (55,8%). Los indivi-
>
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RE  Tablat
SD  Caracteristicas de la muestra segun sexo.

TOTAL Hombres Mujeres
Caracteristicas (N=275) (N=122) (N=153) »p
n (%) n (%) n (%)
. Comunidad 208 (715,6)  95(1T79)  13(739)
Procedencia - - 0,265
Residencia 67 (24.4) 27 (22.1) 40 (26,1)
Sanitarios y Trabajadores esenciales 96 (34,9) 30 (24,6) 66 (43)1)
Actividad Trabaiad o 0.001
laboral rabajadores no esenciales, '
Jubilados, Otros 179 (65,1) 92 (75,4) 87 (56,9)
Leve 134 (48,7) 46 (377) 8 (575)
Gravedad
enfermedad Moderada 89 (32,4) 7(38,5) 42 (275) 0,002
Grave 52 (18,9) 29 (23,8) 3 (15,0)
Comorbilidad Baja (2 puntos) 128 (46,5)  50(182)  78(28,4) 0.063
(indice Charlson) Alta (>3 puntos) 147(535) T12(62) T15Q2713)
o No toman 59 (21,5) 26 (21,3) 33(21,6)
Miﬂgﬁgf“ Entre 1-5 farmacos 104(378)  51(418)  53(346) 0475
>6 farmacos (Polimedicado) 12.(407)  45(369) 67 (43,8)
HTA 127 (46,2) 70 (57,3) 57(37,3) 0,001
DM 66 (24) 29 (23,8) 37(242) 0,526
DL 98 (35,6) 51(41,8) 47 (30,7) 0,038
EPOC 28 (10,2) 20 (16,4) 8(5.2) 0,002
Asma 22 (8) 5(4)) 7Mmn 0,026
Fumador 48 (17,5) 33 (27,0 15(9,8) <0,001
Obesidad 61(22,2) 34 (279) 27 (176) 0,030
Enfermedad Tumoral 27 (9,8) 13.(10,7) 14 (9,2) 0,412
Antecedentes
patologicos ACV 26 (9,5) 13(10,7) 13(8,5) 0,343
Factores IAM 14 (5,) 9(74) 5(33) 0103
e 68 TEP 104 1008)  0(0) 0444
lﬂf"‘dt TVP 8(29) 6(49) 2(13) 0,080
por SARS';Z;ZA' FA 41(149)  23(189)  18(11,8) 0,071
e DIECO- ERC 37(135)  20(164) 1711 0136
CASTELL
etal. ICC/Cardiopatia Isquémica 14 (5,)) 6(2.2) 8(29) 0,567
Inmunosupresion 18 (6,5) 4(15) 14(51) 0,041
e omens: Depresion/Ansiedad R2(16)  12(44) 20 (73) 0262

6/6/2023

€202306046  HTA: Hipertension Arterial; DM: Diabetes mellitus; DL: Dislipemia; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; ACV: Accidente cerebro-
4 vascular; IAM: Infarto Agudo de Miocardio; TEP: Tromboembolismo Pulmonar; TVP: Trombosis Venosa Pulmonar; FA: Fibrilacion Auricular;

ERC: Enfermedad Renal Crénica; ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva.



duos de la muestra fueron asintomaéticos en el
16% de los casos. Los sintomas mas relevan-
tes fueron fiebre (68,4%), tos (58,5%) y disnea
(43,6%). Los resultados radiograficos, analiti-
cos y gasomeétricos se detallan en la TasLa 2.

La gravedad aumentd con la edad, siendo la
edad media en los pacientes con Enfermedad
Leve de 58,6 afios (DE 20,5) y con Enfermedad
Grave de 72,7 afnos (DE 15,8; p<0,001). Ser mujer
y trabajador sanitario o esencial se asoci6 a
menor gravedad de la enfermedad [TasLa 3].
Los datos radiograficos, analiticos y gasomé-
tricos asociados a gravedad de la enfermedad
se detallan en la TasLa 4.

El modelo predictivo de ingreso hospitala-
rio se muestra en la TaeLa 5 y 1a formula de pre-
diccién obtenida es:

logit (p)= 4,665 + 0,478* [Indice de Charlson]
+ 0,082*[Ntimero de farmacos] + 1,472* [IAM]
+1,946* [Sintomas]

Este modelo predice el 73,1% (IC95%: 66,3-
79,8) de los casos correctamente, segin el
area bajo la curva ROC.

El riesgo de exitus se asocia de forma inde-
pendiente con la edad [TaBLa 6] y se calcula a
partir de la férmula:

logit (p)= 7,232 + 1,081*[Edad]

Este modelo predice el 66% (IC95% 57,2-
74,9) de los casos correctamente, segin la
curva ROC.

DISCUSION

I

EL ANALISIS DE LOS FACTORES ASOCIADOS
a la gravedad de la enfermedad muestra que
el riesgo de hospitalizacion aumenta de forma
lineal con la comorbilidad y con el ntimero
de farmacos cronicos del paciente. No todos
los pacientes con una condicién subyacente
particular tienen un riesgo uniformemente
alto de COVID grave; sin embargo, en pacien-

tes con comorbilidad alta el riesgo de grave-
dad es muy superior (1. De este modo, nuestro
modelo predice que, por cada punto de comor-
bilidad del Indice de Charlson, aumenta un
61,3% el riesgo de hospitalizacién. Asimismo,
pese a que una mayor comorbilidad implica
mayor namero de farmacos cronicos, resulta
relevante que la polifarmacia se asocie de
forma independiente a mayor riesgo de hospi-
talizacién, incrementando un 8,6% la proba-
bilidad por cada farmaco anadido (12).

Las personas con enfermedades cardio-
vasculares constituyen un grupo de mayor
riesgo para desarrollar sintomas graves por la
COVID-19. En esta linea, el modelo establece
que el antecedente de IAM multiplica por cua-
tro el riesgo de hospitalizacion. En la patoge-
nia de estas enfermedades se encuentra una
reduccion de receptores ACE2 y altos niveles
de Angiotensina II, asociados a insuficiencia
respiratoria y a distrés respiratorio agudo. La
alta incidencia de sintomas cardiovascula-
res observada parece relacionada con la res-
puesta inflamatoria sistémica, el efecto de la
desregulaciéon de ACE2, junto con la propia
disfuncién pulmonar y la hipoxia (13).

Finalmente, los pacientes asintomaticos tie-
nen siete veces menor probabilidad de ingre-
sar que aquellos con sintomas, dato que con-
cuerda con que, ya desde los primeros momen-
tos, los protocolos establecieran la cuarentena
y vigilancia de sintomas sin necesidad de inter-
vencion en estos casos(14). Con las variables
expresadas, el modelo de riesgo de hospitaliza-
cibn tiene un alto valor predictivo (73,1%). No
estarian incluidos en la formula, por ejemplo,
aquellos pacientes que incluso sin tener facto-
res de riesgo presentan enfermedad catastro-
fica(15) o una carga viral elevada (16).

En cuanto al modelo predictivo de exitus,
nuestro estudio establece la edad como Gnico
predictor del riesgo de muerte, incrementan-
dose un 8,1% por cada afo del paciente, en
clara consonancia con la mayoria de las publi-

caciones a nivel mundial (17-19). Asi, en un ana-
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Tabla 2

Pruebas complementarias realizadas en la muestra segun sexo.

TOTAL Hombres Mujeres
Pruebas a/N(%) n/N(%) n/N (%)
No realizada 100/275 (36,4) 30/122 (24,6) 70/153 (45,8)
Normal 431175 (24,6) 16/92 (174)  27/83 (32, 5
R di%f]tr%-‘hcos Infiltrado No Consolidado Unilateral  27/175 (154)  18/92 (19,6)  9/83 (10 0.001
(N=275) Infiltrado No Consolidado Bilateral — 66/175 (377 37/92 ( 402 29/83 ( 349 '
Neumonia Consolidativa Unilateral 12/175 (69 5/92 (5 7/83 (8
Neumonia Consolidativa Bilateral 26/175 (149 15/92 163 11/83 133
Leucopenia (<4,0 x10*/uL) 10/159 (6 6/86 (7, 4173 (5 0991
Leucocitosis (>11,0 x103/uL) 23/159 145 13/86 151 10/73 (13,7) '
Linfopenia (<1,0 x10°/uL) 73/159 (459) 43/86 (50,0) 30/73 (41)) 0,168
Plaguetopenia (<140 x10°/uL) 21/159 (17.0)  16/86 (18,6)  11/73(15)) 0970
Fibrinogeno alto (>450 mg/dl) 137/155 (88,4) 76/84(90,5) 62/71(87,3) 0,407
AST alto (>41 UI/L) 47142 (331)  33/74 (44.6) 22/68 (324) 0,019
ALT alto (>54 UI/L) 28/157 (17,8)  19/86 (22.)  9/71(127) 0,002
Datos LDH alto (-513 UI/L) 72/139 (51,8)  47/73 (644) 25/63(397) 0,002
Analiticos Procalcitonina alta (>0,12 ng/ml) 68/69 (98,6) 44/44 (100) 24/25(96,0) 0,362
(N=159) PCR alta (>10,0 mg/1) 134/157 (85,4) 75/85(88,2) 59/72(819) 0,188
Ferritina alta (>250,00 ng/ml) 33/45(73,3)  20/20 100)  13/25 (52,0) <0,001
Dimero D alto (>500,00 ng ml) 116/145 (80,0) 69/79 (87,3) 47/66 (71,2) 0,014
Act. protrombina baja (<75%) 54/155 (34,8) 31/84 ( 369 23/11(324) 0,339
Troponina | alta (>0,023 ng/ml) 4/45(89)  2/25(8 2/20(10,0) 0,606
CK alta (174 UI/L) 31/96 (32,3)  20/50 ( 40 0) 11/46 (239) 0,014
Creatinina alta (»1,27 mg/dl) 44/157 (28,0)  29/85 (341) 15/72(20,8) <0,001
Urea alta (>43 mg/dl) 74/159 (46,5) 5 45/86 (52,3) 3 29/73 ( 397 0,081
Bajo (<7.35) 7132 (5,3 3N 4.2 4/61 (6
pH Normal (7,35-7,45) 61/132 (46, 2) 31/m 43,7) 30/61 ( 492 0,327
Alto (>7,45) 64/132 (48,5)  37/T1(52))  27/61(44,3)
Bajo (<83 mmHg) 96/131(73,3)  51/71(711,8)  45/60 (75,0)
p02 Normal (83-108 mmHg)  21/131(16,0)  13/71 (18,3) 8/60 (13,3) 0908
Alto (>108 mmHg) 14131(10,7) 71O 7/60 (11,7)
atadados Datos Bajo (<35 mmHg) 741131 (56,5)  46/T1( 64 8 28/60 (46.7)
hospitaizacion  Gasométricos  pCO02 Normal (35-48 mmHg)  52/131 (397 23/11 32 4 29/60 48 3 0,043
_reationader  (N=132) Alto (48 mmHg) 5/131(38) __ 2/11(28) _ 3/60 (5
por SARS-CoV-2. Bajo (<22 mmol/l) 31/130 (238 18/70 ( 257 13/60 ( 217
DEL CARMEN HCOs Normal (22-29 mmol/l)  87/130 (66,9) 46/70 ( 657 4060 (683) 0577
PEASTELL Alto (29 mmol/I) 12/130(92)  6/70(8 6/60 (10,0)
etat Sat02 baja (<95%) 741130 (56,9)  43/70 ( 61 4 31/60 (517) 0,229
PAFI bajo (<400 mmHg) 45/111(40,5)  23/55 (41,8) 22/56 (39,3) 0986
Rev Esp Salud Publica Lactato alto (1,60 mmol/l) 42/122 (34,5) 25/68 (36,8) 17/54 (315) 0,339

Volumen 97
6/6/2023
202306046

AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanina aminotransferasa; LDH: Lactato deshidrogenasa; PCR: Proteina C reactiva; ACT protrombina:
Actividad de protrombina; CK: Creatina cinasa; pH: Potencial hidrdgeno; p0z, Presién parcial de oxigeno; pCO: Presién parcial de diéxido de

6 carbono; HCOs: Bicarbonato; Sat0,: Saturacion de oxigeno; PAFI (Pa0/Fi0y): indice de PAFI (que mide la relacién entre la presion arterial de
oxigeno y la fraccién inspirada de oxigeno).



Tabla 3

Variables asociadas a la gravedad de la enfermedad.

ENFERMEDAD ENFERMEDAD ENFERMEDAD

LEVE MODERADA GRAVE
Variables N=134 N=89 N=52
(48,7%) (32,4%) (18,9%)
n (%) n (%) n (%)
Sexo Varén 46 (34,3) 47 (52,8) 29 (55,8) 0,002
Mujer 88 (65,7) 42 (412) 23 (44.2)
. Comunidad 971 (12,4) 78 (87,6) 33(63,5)
Procedencia - - 0,7
Residencia 37 (27,6) 11(12,4) 19 (36,5)
Actividad Trabajggglrt:s”gsse%ciales 82(61.2) maz4) 368) ©.001
laboral Trabajodores no ssenciales. 52 (388 78 (87,6) 49 (942)
HTA 38 (28,4) 53 (59,6) 36 (69,2) <0,001
DM 24 (179) 24 (21,0) 18 (34,6) 0,012
DL 38(284) 40 (44)9) 20 (38,5 0,066
EPOC 8 (6,0) 13 (14,6) 7(13,5) 0,056
Asma 9(6,7) 9(10,1) 4(T7) 0,652
Fumador 15(11,2) 19 (21,3) 14 (26,9) 0,006
Obesidad 22 (16,4) 22 (24.7) 17 (32,7) 0,013
Enfermedad Tumoral 9(6.7) 6(6,7) 12 (23)1) 0,004
Aggﬁgﬁ)‘f]‘iggis ACY 8(6,0) 13 (14,6) 506 0202
IAM 5(@37) 7(79) 2(39) 0,675
TEP 0(0) 130 0(0) 0,697
TVP 3(22) 4(4,5) 1(19) 0,857
FA 19 (14,2) 9(10,1) 13 (25,0) 0,170
ERC 9(6,7) 18 (20,2) 10 (19,2) 0,006
ICC/Cardiopatia Isquémica 4(3,0) 6 (6,7) 4(17) 0,136
Inmunosupresion 8(6,0) 4(45) 6 (11,5) 0,285
Depresion 10 (7,5) 15(169) 7(13,5) 0,109
Comorbilidad Baja (2 puntos) 79 (59,0) 31(348) BGAO o oo
(Charlson) Alta (=3 puntos) 55 (41,0) 58 (65,2) 34 (65,4 '
No toman 35(26)1) 20 (22,5) 4(17)
Medicacion Entre 1-5 farmacos 48 (35,8) 36 (40,5) 20 (38,5) 0,014
>6 farmacos (Polimedicado) 51(38,1) 33(371) 28 (539)

HTA: Hipertension Arterial; DM: Diabetes mellitus; DL: Dislipemia; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; ACV: Accidente cerebro-
vascular; IAM: Infarto Agudo de Miocardio; TEP: Tromboembolismo Pulmonar; TVP: Trombosis Venosa Pulmonar; FA: Fibrilacion Auricular;

ERC: Enfermedad Renal Crénica; ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva; MEG: Malestar General.

>

Factores
asociados

al riesgo de
hospitalizacion
y muerte
relacionados
con la infeccién
por SARS-CoV-2.

MARIA

DEL CARMEN
DE DIEGO-
CASTELL
etal

Rev Esp Salud Publica
Volumen 97
6/6/2023
202306046



Factores
asociados

al riesgo de
hospitalizacion
y muerte
relacionados
con la infeccién
por SARS-CoV-2.

MARIA

DEL CARMEN
DE DIEGO-
CASTELL
etal.

Rev Esp Salud Publica
Volumen 97
6/6/2023
202306046

Tabla 4

Clinica y pruebas complementarias asociadas a la gravedad de la enfermedad.

ENFERMEDAD ENFERMEDAD ENFERMEDAD

LEVE MODERADA GRAVE
Clinica y pruebas N=134 N=89 N=52
(48,7%) (32,4%) (18,9%)
n (%) n (%) n (%)
Asintomatico 40 (299) 3(34) 1(1,9) <0,001
Ageusia 21(157) (19) 4(11) 0,068
Anosmia 20 (14.9) (6,7) 4(17) 0,076
Fiebre 69 (51,5) 74 (83,1) 45(86,5)  <0,001
Tos 70 (52,2) 0(674) 31(59,6) 0,151
Clinica Disnea 28 (209) (56,2) 42(80,8)  <0,001
Diarrea 28 (209) 22 (247) 9(173) 0,788
Mialgias 33 (24,6) 25 (28,) 14 (26,9) 0,659
Sindrome Confusional 5(3,7) 5(5,6) 2(3,8) 0,824
Astenia 15 (11.2) 1(12,4) 5(9,6) 0,851
Cefalea 12.(9,0) 13 (14,6) 6 (115) 0,421
Odinofagia 7(5,2) 4 (4,5) 1(019) 0,352
No realizada 95(70,9) 2(2,2) 4(T7)
Normal 27 (20,) 9(10,1) 7(13,5)
R di%ztr‘gsﬁcoslnfiltrado No Consolidado Unilateral 6 (4,5) 16 (18,0) 506 001
(N=275) Infiltrado No Consolidado Bilateral 4(3,0) 40 (44.9) 22 (42.3) !
Neumonia Consolidativa Unilateral 1(0,7) 9(10,) 2(3,8)
Neumonia Consolidativa Bilateral 1(0,7) 13 (14,6) 12 (23))
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Leucopenia (<4,0 x10°/uL) 1/24 (4.2) 6/86 (7.0) 3/49 (6,) 0063
Leucocitosis (11,0 x10°/uL) 3/24 (12,5) 6/86 (1,0) 14/49 (28,6) '
Linfopenia (<1,0 x10°/uL) 7124 (29.2) 39/86 (45,3) 27/49 (551) 0,040
Plaguetopenia (<140 x10°/ul) 4124 (16,7) 15/86 (17,4) 8/49 (16,3) 0,331
Fibrinogeno alto (>450 mg/dI) 17/24 (10,8) 79/83 (95,2) 42/48 (875) 0,323
AST alto (>41 UI/L) 2/23 (8.7) 28/74 (31.8) 25/45 (55,6)  <0,001
ALT alto (>54 UI/L) 2/24 (8,3) 19/85 (22,4) /48 (14,6) 0,943
Datos LDH alto (513 UI/L) 1/22 (45) 41/75(547)  30/42 (61,2)  <0,001
Analiticos _ Procalcitonina alta (>0,12 ng/ml) 1/1(100) 42/43 (91.7) 25/25(100) 0,492
(N=159) PCR alta (>10,0 mg/1) 9/24 (31,5) 77/84 ( 917) 48/49 (98,0) <0,001
Ferritina alta (>250,00 ng/ml) 713 (53,8) 15/17 (8 ) 1/15(733) 0,284
Dimero D alto (>500,00 ng ml) 11/23 (47.8) 69/81 (8 36/41(87.8) 0,001
Act. protrombina baja (<75%) 3/24 (12.5) 29/83 ( 349 22/48 (45,8) 0,007
Troponina | alta (>0,023 ng/ml) 0/6 (0) 1/25 (4,0 314214) 0,065
CK alta (174 UI/L) 3/15 (20,0) 20/53 (37,7) 8/28 (28,6) 0192
Creatinina alta (>1,27 mg/dl) 2/24 (8,3) 21/84 (25,0 21/49 (429) 0,01
Urea alta (>43 mg/dl) 2/24 (8,3) 41/86 (47.7) 31/49 (63,3)  <0,001

AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanina aminotransferasa; LDH: Lactato deshidrogenasa; PCR: Proteina C reactiva; ACT protrombina:
Actividad de protrombina; CK: Creatina cinasa; pH: Potencial hidrdgeno; p0z, Presién parcial de oxigeno; pCOy: Presién parcial de diéxido de
carbono; HCO5: Bicarbonato; Sat0,: Saturacién de oxigeno; PAFI (Pa0,/Fi0,): Indice de PAFI (que mide la relacion entre la presién arterial de

oxigeno y la fraccidn inspirada de oxigeno).



Tabla 4 (continuacién) RF

Clinica y pruebas complementarias asociadas a la gravedad de la enfermedad. Sb
ENFERMEDAD ENFERMEDAD ENFERMEDAD
Clinica y pruebas LEVE MODERADA GRAVE p
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Bajo (<7.35) 0/13 (0) 2/75 (2.1) 5/44 (11.4)
pH Normal (7.35-7.45) 9/13 (69.2) 34/75 (45,3) 18/44 (40,9) 0,741
Alto (>7,45) 413 (30,8) 39/75 (52,0) 21/44 (47.7)
Bajo (<83 mmHg) 5/13 (38,5) 51/74 (770 34/44 (173)
p0z  Normal (83108 mmHg)  6/13 (46,2) 9/74 (12, 6/44 (13,6) 0,109
Alto (>108 mmHg) 2/13 (15,4) 8/74 (10, 4/44 (9,1)
Datos Bajo (<35 mmHg) 4/13 (30,8) 45/14 ( 60 8 25/44 (56,8)
Gasométricos  pC0O2  Normal (35-48 mmHg)  8/13 ( 61 5 29/74 ( 392 15/44 (341 0,679
(N=132) Alto (>48 mmHg) 113 (77 0/74 (0 4/44 (9,
Bajo (<22 mmol/l) 0/12 (0) 16/74 (21, 6 15/44 (341
HCOs  Normal (22-29 mmol/l)  9/12 (75,0) 53/74 (N, 6 25/44 (56,8) 0,016
Alto (>29 mmol/l) 3/12 (25,0) 5/74 (6,8 4/44 (9))
Sat0z baja («95%) 213 (15,4) 44/13 (603 28/44 (63,6) 0,017
PAFI bajo (<400 mmHg) 13/13 (100) 16/49 (32.7) 16/32 (50,0) 0,559
Lactato alto (>1,60 mmol/I) 1/12 (8,3) 21/68 (30,9) 20/42 (416) 0,008

AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanina aminotransferasa; LDH: Lactato deshidrogenasa; PCR: Proteina C reactiva; ACT protrombina:
Actividad de protrombina; CK: Creatina cinasa; pH: Potencial hidrégeno; pOz, Presion parcial de oxigeno; pC0;: Presién parcial de diéxido de
carbono; HCO5: Bicarbonato; Sat0y: Saturacién de oxigeno; PAFI (Pa0y/Fi0y): Indice de PAFI (que mide Ia relacion entre la presién arterial de
oxigeno y la fraccién inspirada de oxigeno).

Tabla 5
Modelo predictivo del riesgo de hospitalizacidn. Analisis multivariante de regresion logistica.
. ianificacié 1C95% para Exp(B
Variables g Significacién OR %o P p( : )
estadistica  Exp(B) Inferior  Superior
indice de Charlson 0,478 0,005 1,613 1158 2,241
Nimero de fdrmacos 0,082 0,028 1,086 1,009 1,169
Antecedente de IAM 1472 0,034 4,358 1114 17,051
Presencia de sintomas 1,946 <0,001 7,001 2,805 17475
Constante -4,665 <0,001 0,009 - -
B: Coeficiente Beta; OR: Odds Ratio; Exp(B): Exponencial de Beta; IC95%: Intervalo de Confianza al 95%; IAM: Infarto Agudo de Miocardio; ~ Factores
Prueba de Hosmer y Lemeshow X2=6,994 (p=0,537; p>0,05); R de Nagelkerke=0,225. AR
hospitalizacion
ot
Tabla 6 por SARS-CoV-2.
Modelo predictivo del riesgo de exitus. Analisis multivariante de regresion logistica. MARIA
DE DIEGO-
. Significacion  OR IC95% para Exp(B) &5
Variables i - -
estadistica  Exp(B) Inferior Superior
Edad 0,078 <0,001 1,081 1,054 1,"0 Rev Esp Salud Publica
Constante 7,232 <0,001 - - - i
B: Coeficiente Beta; OR: Odds Ratio; Exp(B): Exponencial de Beta; IC95%: Intervalo de Confianza al 95%; Prueba de Hosmer y Lemeshow e202306046
X?=6,541 (p=0,587; p>0,05); R? de Nagelkerke=0,302. 9
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lisis del Reino Unido, el riesgo de muerte entre
las personas de ochenta afios o mas fue veinte
veces mayor que aquellos entre cincuenta y
cincuenta y nueve afnos(20). Tanto peso tiene
la edad como factor de riesgo de mortalidad
que otras variables quedan moduladas por
ella, de forma que, por ejemplo, el efecto pro-
nostico de las comorbilidades clinicas de la
COVID-19 puede variar en funcién de la edad
media de los pacientes (21).

La poblacién de estudio pertenece a un
ambito preferentemente rural, con una edad
media de sesenta y cuatro afios. La edad avan-
zada, la vulnerabilidad socioeconémica y
algunas enfermedades cronicas se asocian a
mayor gravedad por COVID-19(13). Nuestros
resultados muestran que la DM, las afeccio-
nes cardiacas, la ERC, el cancer, la obesidad
y el tabaquismo se asocian a mayor gravedad;
en consonancia a lo publicado por los Cen-
tros para el Control y Prevenciéon de Enferme-
dades (CDC) en EE.UU. (6) En esta linea, detec-
tamos la presencia de DM en el 24% de los
casos, en clara consonancia con otros estu-
dios(22), siendo esta una de las comorbilida-
des mas frecuentes en aquellos pacientes que
desarrollan neumonia grave o fallecen a causa
de la enfermedad. La sobrexpresion de ACE2
implicada en la nefropatia y en el dafo cardio-
vascular del paciente diabético a largo plazo
parece ser el mecanismo subyacente a este
incremento del riesgo(13). Por otro lado, los
pacientes con cancer se deterioran mas rapi-
damente y aumentan su riesgo, sobre todo si
en el mes previo a la infeccion son sometidos
a cirugia o quimioterapia (13). La asociacion de
la obesidad con otras comorbilidades y con
una mayor predisposicion a fendmenos trom-
boembolicos justifica la peor evolucion de la
enfermedad. Asimismo, el tabaquismo tam-
bién aumenta el riesgo, aunque no parece ser
el factor mas relevante (13).

Uno de cada tres afectados son sanitarios
o trabajadores esenciales y presentan mayo-
ritariamente un proceso benigno. Si bien
pudo existir un elevado contagio con altas

cargas virales entre este colectivo, en gran
parte debido a su elevada exposicion (23), los
datos oficiales del Ministerio de Sanidad en
Espafia establecen un curso clinico relativa-
mente benigno, con cifras de hospitalizacion,
UCl y letalidad equiparables al conjunto de la
poblacién de su misma estructura de edad (13).

A pesar del elevado niimero de fallecidos
en residencias de ancianos (24), nuestros datos
no reflejan mayor mortalidad en estos pacien-
tes. Esto puede deberse a un infradiagnostico
de los pacientes procedentes de residencia,
dado el colapso en la atencién sanitaria en
este ambito y la falta de derivacion al hospital.

Son hospitalizados el 50,9% e ingresan en
la UCI el 7,3%. En Espafia, entre los prime-
ros 18.609 casos notificados, el 43% requie-
ren ingreso hospitalario y el 3,9% ingreso en
UCILa3). Esta proporcion tan elevada de ingre-
sos hospitalarios y en la UCI puede estar
sobrestimada, dado que durante el periodo de
mayor presion del curso de una epidemia se
detectan preferentemente los casos mas gra-
ves. Aun asi, el mayor grado de hospitaliza-
cion y UCI hallado en nuestra muestra puede
relacionarse con una mayor patologia subya-
cente en el ambito rural y una elevada vul-
nerabilidad social (25), junto con el desborda-
miento de la atencién sanitaria en todos sus
ambitos y la falta de coordinacién entre nive-
les asistenciales (13).

Conocer la proporciéon de personas infec-
tadas y asintomaticas es complejo. En nues-
tro estudio encontramos un 16% de asinto-
maticos, en consonancia a lo encontrado en
el barco Diamond Princess, puesto en cuaren-
tena en Japén, donde son verdaderos asin-
tomaticos el 18% de sus 3.700 pasajeros(26);
sin embargo, el estudio de seroprevalencia de
Espafa realizado en julio de 2020 registra un
33% de asintomaticos (27). Si bien la mayoria de
los pacientes con la COVID-19 suelen presen-
tar fiebre y/o sintomas de enfermedad respi-
ratoria aguda, existen otros sintomas no espe-
cificos de COVID-19. El valor predictivo de un



solo sintoma en el diagnéstico de COVID-19 es
incierto (28). En nuestro estudio, fiebre y disnea
se asocian a gravedad. La fiebre se presenta en
el 68,4%, porcentaje similar a los registros ofi-
ciales a nivel estatal. La disnea esta presente en
un 43,6%, dato muy superior al referido por la
OMS en China (18,6%) o Espafia (31%) (13).

Entre las limitaciones del estudio, la vali-
dez externa puede verse afectada al incluir
datos solamente de un area sanitaria extensa;
sin embargo, el muestreo aleatorio del total
de las PCR positivas facilita la validez interna.
Por otro lado, el presente trabajo es relevante,
ya que recoge resultados de un entorno prefe-
rentemente rural del que existen pocos estu-
dios. El posible sesgo de informacién ante una
historia clinica incompleta fue minimizado
consultando los datos de cada paciente en
tres fuentes de informacidén diferentes (Aten-
cién Primaria, Urgencias y Hospitalizacion).

La pandemia de la COVID-19 nos ha permi-
tido detectar las carencias del sistema sanita-
rio. Se necesitan cambios estratégicos en la
planificacion y gestion de los procesos asis-

tenciales. Por un lado, la creciente innova-
cion cientifico-técnica desarrollada durante
la pandemia a una velocidad sin precedentes
favorecera el desarrollo de procesos diagnos-
ticos y terapéuticos mas precisos y de mayor
calidad. Por otro lado, el trabajo en equipos
multidisciplinares y una mejor coordinacion
entre niveles asistenciales permitira optimi-
zar la organizacion de los procesos de cara
a alcanzar una atencién sanitaria de cali-
dad (29). El efecto disruptivo de la pandemia
ha provocado la rapida desapariciéon de barre-
ras para el uso de herramientas de atencion
remota, lo que convierte a la telemedicina en
una buena opcion para la atencién de pacien-
tes cronicos en el futuro (22).

Como posibles estrategias de racionaliza-
cién y mejora en la atencioén a estos pacien-
tes podemos considerar el establecimiento
de protocolos de actuaciéon consensuados,
el uso generalizado de nuevas herramien-
tas informaticas que faciliten la recogida
de informacioén clinica y la optimizaciéon de
la coordinacion entre los diferentes niveles
asistenciales (30). ®
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