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INTRODUCCION

La pandemia mundial causada por el coronavirus denominado SARS CoV-2 ha
supuesto un impacto sin precedentes en la era moderna a nivel sanitario, humano, social

y econdémico.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (1) declaré el 30 de enero de 2020 que
la infeccion causada por el SARS CoV-2, denominada COVID -19 (Coronavirus Disease
2019), era una Emergencia Sanitaria, tras el brote epidémico de neumonias virales
originado en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, comunicado por China el 31 de
diciembre de 2019. EI 11 de marzo de 2020, con 118.000 casos notificados de infeccion
por SARS CoV-2 y 4.291 personas fallecidas, la OMS consideré que la COVID-19 era

una pandemia debido a su extensién a mas de 114 paises en todo el mundo.

Igual que ocurrié con otras pandemias en el pasado, como la peste en 1665 y la de
gripe en 1918, el coronavirus ha supuesto un enorme reto sanitario y social. Debido a su
rapida expansion, las estructuras sanitarias de los paises afectados no fueron capaces de
atender a todos los casos, incluyendo paises avanzados con Espafia, Francia o Estados
unidos. La pandemia por COVID-19 ha puesto de manifiesto que no estamos preparados
para afrontar una emergencia sanitaria de estas caracteristicas. La falta de conocimiento
sobre las vias concretas de transmision del virus las primeras semanas, y la falta de medios
para dotar a los profesionales sanitarios de medidas de proteccion adecuadas, provocaron
que estos profesionales se vieran muy afectados por la infeccién. En Espafia (2), hasta un
22,9 % de profesionales sanitarios se infectd durante la primera “oleada” del virus (1 de
cada 5 casos COVID-19 diagnosticados entre los meses de febrero y mayo del 2020), una
incidencia de infeccidn en sanitarios mucho mayor que la comunicada en otros paises
(10% en Italia, 3% en Estados Unidos y un 3,8% en China).

En los momentos de mayor incidencia de la infeccion, durante los meses de marzo y
abril de 2020, se produjo una carencia de profesionales sanitarios porque estaban
enfermos por COVID-19. Esto unido al gran numero de pacientes que necesitaban
atencion sanitaria (bien en Atencion Primaria donde se atendieron el 80% de los casos,
bien a nivel hospitalario) provoco una sobrecarga del sistema sanitario con hospitales
colapsados y UCls (Unidades de Cuidados Intensivos) llenas de pacientes con COVID-

19, que no permitia ni atender correctamente a los enfermos con COVID-19 ni con otras
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patologias igualmente graves que se seguian produciendo, como infartos agudos de
miocardio, accidentes cerebrovasculares, cancer, etc. Ademas, esta saturacion de los
hospitales obligo a suspender todas las consultas y operaciones que no fuesen urgentes o
relacionadas con la COVID-19, lo que produjo un enorme retraso en el diagndstico y

tratamiento de otras enfermedades menos graves, pero igualmente relevantes.

El confinamiento en el domicilio de la poblacion decretado por el Gobierno de Espafia
tenia un doble objetivo; Por un lado, frenar la expansion comunitaria de la infeccion y
disminuir el nimero de pacientes y, por otro, intentar evitar situaciones de riesgo
(accidentes de trafico, accidentes de trabajo en profesiones de riesgo, actividades ludicas
peligrosas) de forma que no tuvieran que atenderse en los hospitales traumatismos graves,
lo que dejo camas libres en las plantas de los centros sanitarios y en las UClIs para los
pacientes con COVID-109.
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1. BREVE HISTORIA DE LA ENFERMEDAD COVID-19

Los cientificos chinos (3,4) identificaron a un nuevo coronavirus como el responsable
de los casos de neumonia viral y lo denominaron SARS-CoV-2 (Sindrome Agudo
Respiratorio Severo Coronavirus 2), por su similitud genética (de un 79%) (4,5) con el
coronavirus responsable del Sindrome Agudo Respiratorio (SARS- CoV-1) que aparecio
en China en 2002.
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Figura 1. Mapa de China. Fuente: www.espanol.mapsofworld.com

Los cinco primeros casos de neumonia viral en la ciudad de Wuhan se notificaron
entre el 18 y el 29 de diciembre de 2019. Cuatro de los pacientes fueron ingresados por
distrés respiratorio agudo y uno de ellos fallecié. Todos los pacientes referian haber tenido
relacion directa o indirecta con el mercado de mariscos de la ciudad, donde se vendia

carne de hasta 112 especies de animales diferentes, algunas de origen salvaje como
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civetas, ratas, zorros, cocodrilos, salamandras, serpientes, puercoespines, ademas de otras
especies cuyo comercio era ilegal como el pangolin. La medidas higiénico-sanitarias de
este mercado eran escasas Yy se relaciond la infeccion de estos pacientes con el contacto
con algin animal enfermo (6,7,8).

El 1 de enero del 2020 se cierra el mercado de Wuhan sin clara evidencia de
trasmision de la enfermedad entre personas. El 2 de enero del 2020, 41 pacientes habian
sido hospitalizados. El 7 de enero las autoridades chinas anunciaron que habian
identificado el agente etioldgico de las neumonias como un nuevo tipo de coronavirus.
También se habian descartado otros patdgenos virales como causantes de las neumonias,

como el SARS CoV, el MERS-CoV, el virus de la gripe y de la gripe aviar y el adenovirus.

Sin embargo, en un estudio publicado en el Lancet el 24 de enero de 2020 (9),
realizado por investigadores chinos, sobre esos primeros 41 pacientes hospitalizados por
COVID-19, se recoge que el primer paciente empez6 a sentir sintomas el 1 de diciembre
de 2019 y no estaba relacionado con el mercado de Wuhan. Posteriormente, en una nota
de prensa publicada por el South China Morning Post, en marzo del 2020, se sugiere que
el caso indice del SARS CoV-2 seria un paciente de 55 afios, residente en Hubei, que
comenzd con sintomas de la enfermedad el 17 de noviembre de 2019. Todo esto sugiere

que el virus estaba circulando en la provincia de Hubei mucho antes de lo que se creia.

El 12 de enero de 2020 no se habian notificado nuevos casos, por lo que las
autoridades asumieron que se trataba de un brote autolimitado ligado al mercado de
Wuhan, que la via de trasmision era desconocida pero que no se producia de persona a
persona. Hasta ese momento s6lo se hacian pruebas diagnosticas a los pacientes con
sintomatologia. Diez dias después 571 casos habia sido notificados en otras 25 provincias
de China (7,8) y, en la provincia de Hubei, habia 95 pacientes en estado critico y fallecido
17 personas mas. El contagio de los contactos estrechos de los pacientes y del personal
sanitario apoyO la teoria de que el virus podia trasmitirse persona a persona,
probablemente por la exposicion a las microgotas de las secreciones respiratorias de los
pacientes. El desplazamiento de la poblacion entre las provincias chinas con motivo de la
celebracion del Afio Nuevo Chino en enero del 2020 favorecio la propagacion de la

infeccion. A partir de entonces el nimero de personas contagiadas fue creciendo
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exponencialmente en la China continental, y el 30 de enero de 2020 ya se habian
notificado 9.692 casos en Chinay 90 casos en diferentes paises como Taiwan, Tailandia,
Vietnam, Malasia, Nepal, Sri Lanka, Camboya, Japon, Singapur, Corea, Emiratos Arabes
Unidos, Estados Unidos, Filipinas, Iran, India, Australia, Canad4, Finlandia, Francia y

Alemania.

El primer caso de infeccion por el nuevo coronavirus notificado en el continente
americano aparecié en Washington, Estados Unidos, el 19 de enero de 2020. Era un
hombre de 35 afios que habia estado en Wuhan visitando a un familiar. EI 24 de enero del
2020 se notifica el primer caso de COVID-19 en Europa, en Burdeos, Francia, en una

mujer que habia viajado recientemente a China.

Sin embargo, el 4 de mayo de 2020, el médico francés Yves Cohen, responsable de
la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Avicenne, Bobigny, cerca de Paris,
afirmé en una entrevista, que el 27 de diciembre de 2019 habia ingresado en su servicio
un paciente con neumonia, al que se le realizaron pruebas diagnosticas para los virus
conocidos hasta entonces, que fueron negativas. Posteriormente se volvieron a analizar
las muestras del paciente, esta vez, para detectar SARS CoV-2 y la prueba fue positiva
para el nuevo coronavirus. Este seria realmente el primer paciente de COVID-19

conocido en Europa.

El 31 de enero del 2020 se detect6 el primer caso de COVID-19 en Espafia (10), en
laisla de La Gomera, provincia de Canarias. Era un turista aleméan y se considerd un caso
exportado de un brote epidémico en Alemania. El 24 de febrero de 2020 se notificaron el
primer caso de COVID-19 en Espafia peninsular, en Catalufia, una turista italiana que
habia estado de viaje en Milan y Bérgamo, dos zonas de Italia con brotes de infeccién por
SARS CoV-2. El 14 de marzo de 2020 se consideré que la trasmision del virus en Espaiia
era comunitaria y el gobierno de la nacion declaré el Estado de Alarmay el confinamiento
de la poblacion en sus domicilios. EI 20 de marzo se habian notificado ya en Espafia mas

de 20.000 personas contagiadas y 1.000 pacientes fallecidos.

El SARS CoV-2 se propag0 a todos los paises del mundo con millones de contagiados

y fallecidos. Afortunadamente en diciembre de 2020 aparecieron las primeras vacunas
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frente al virus, creadas con una nueva tecnologia basada en el ARN mensajero. Eran la
Vacuna de BioNTech y Pfizer y la vacuna de Moderna aprobadas en Estados Unidos,
América del Sur y Europa. Por otro lado, se fabricaba la vacuna Sputnik V en Rusia y la
vacuna de Sinopharm en China. Las vacunas frente a este coronavirus han ayudado a
frenar la expansion de la infeccion y, sobre todo, ha disminuido la tasa de casos graves
de COVID-19 y de fallecimientos.
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2. EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD COVID-19 EN ESPANA

En Espafia, hasta agosto del 2022, se han registrado 7 brotes u “oleadas” de la
enfermedad COVID-19 (figura 2) (10).

El primer pico de incidencia se produjo entre los meses de marzo y abril del 2020,
fue el de mayor mortalidad, por el desconocimiento que se tenia sobre el virus y su
fisiopatologia, asi como la falta de medios para combatirlo. Los hospitales estaban
colapsados y hubo dias en los que fallecieron méas de 1000 personas, lo que obligo a
improvisar morgues como el Palacio de Hielo de Madrid. Fue el brote del Primer Estado
de alarma, del distanciamiento social, y del adios de los seres queridos en la distancia sin

poder estar junto a ellos en sus Gltimos momentos de vida.

El segundo rebrote se produjo entre septiembre y octubre del 2020, tras la relajacion

de restricciones durante el verano.

La tercera “ola” comenz6 en las navidades de 2020/2021 y fue maxima en enero del
2021. Se convirtio en el rebrote mas letal tras el primero. Habian llegado las primeras
vacunas que se administraron a los pacientes mayores de 65 afios y personal sanitario y

sociosanitario.

El cuarto rebrote fue muchisimo mas leve y coincidié con la Semana Santa en marzo-
abril 2021.

El quinto abarcd el verano del 2021, especialmente el mes de agosto, y afectd
fundamentalmente a la poblacién joven, entre los 20 y 29 afios, que ain no estaba

vacunada. La variante del virus predominante fue la gamma.

La sexta ola, causada por una nueva variante del virus, émicron, mucho mas
contagiosa, pero con menor letalidad, se produjo durante los meses de enero y febrero de
2022. Aun asi, dado el gran numero de contagiados, mas de 5 millones de personas,

también ha dejado una alta mortalidad.
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Por Gltimo, en junio 2022 se ha producido un rebrote de contagios entre la poblacién
mayor de 65 afios, y probablemente en la poblacidn general, pero no sabremos nunca los
datos reales ya que, en mayo de 2022 se “gripalizo” el seguimiento epidemiolégico de la
COVID 19, y se cambiaron los protocolos de diagnostico de la enfermedad, de forma que
solo se realizaban pruebas diagnostica ante la sospecha de la enfermedad en pacientes
mayores de 60 afios, inmunodeprimidos, embarazadas y personal sanitario o

sociosanitario.

Figura 2: Representacion de incidencia de casos en cada uno de los brotes de la COVID-19 en Espafia.

Fuente: J. Millan / 20minutos.es
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3. OTRAS PANDEMIAS A LO LARGO DE LA HISTORIA

Si se compara la pandemia actual provocada con el SARS CoV-2 con otras pandemias
de la humanidad (figura 3) (11), encontramos muchas similitudes entre lo que ocurrio en
esos momentos de la historia y lo que ha sucedido ahora, con la salvedad de que
actualmente los avances cientificos en el ambito sanitario y la rapida creacion de una

vacuna frente al virus han ayudado a frenar las consecuencias de esta pandemia.
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Figura 3: Grandes pandemias a lo largo de la historia. Fuente: Semergen, 2020;46 Supl 1: 48-54

Un primer ejemplo seria la peste negra (11,12), una pandemia que azoté Europa
durante casi cuatro siglos, y que se origind en China en el afio 1347 y se extendio por toda
Asia, norte de Africa y Europa debido a las relaciones comerciales entre esas regiones. El
SARS CoV-2 también se inicio en China y se extendio rapidamente a nivel mundial
gracias a los viajes internacionales generalizados ya fuera por razones comerciales,

laborales o ludicas. La peste negra afectaba mas a los barrios pobres de las ciudades, la

10
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COVID-19 ha tenido mayor incidencia también entre las poblaciones méas vulnerables
especialmente en Estados Unidos, Latinoamérica y probablemente Africa (pero sobre este
ultimo continente hay menos informacion). La peste negra provoc6 una gran mortandad
en toda Europa (se calcula que hubo méas de 25 millones de fallecidos), la COVID-19
también tuvo una alta mortalidad, hasta del 7% de los casos notificados en los primeros
meses de la pandemia. A lo largo de cuatro siglos, la peste negra tuvo al menos siete
rebrotes. La COVID -19 en Espafia ha presentado hasta el momento también siete brotes
0 aumentos significativos de la incidencia de casos. Durante el siglo XV se acusé a los
judios de ser los causantes de la peste negra y se los persiguié en varias regiones de
Europa. Respecto al SARS CoV-2 se ha acusado a China de haber creado el virus en un
laboratorio y en algunas regiones del mundo se ha estigmatizado a la poblacién china por
culpa de la pandemia. A los enfermos de la peste negra se les recluia en sus domicilios, y
los pacientes de la COVID-19 debian guardar cuarentena en sus casas 0 en habitaciones
de los hospitales, con aislamiento social para evitar la propagacion de la epidemia. La
“cuarentena” empezd a aplicarse en Italia en el siglo XIV en un intento de evitar la
propagacion de la peste negra. Se llamd cuarentena porque se aislaba a los barcos y a los
viajeros provenientes de Asia durante 40 dias (en honor a los cuarenta dias que Cristo

ayuno en el desierto segln la Biblia) para comprobar que no estaban enfermos.

Por altimo, como ha ocurrido en la pandemia actual, donde el personal sanitario ha
utilizado trajes de proteccion individual (EPI) para aislarse de los enfermos contagiados
que atendian, durante las epidemias de peste negra, los médicos vestian trajes especiales
de largas tdnicas, sombrero y mascaras faciales con nariz muy alargada, en un intento de
protegerse de los “malos humores” causantes de la enfermedad, como puede verse en una

ilustracion de la época (figura 4).

11
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Figura 4: Trajes de proteccién personal para médicos durante la peste negra y en la pandemia provocada
por el SARS CoV-2. Fuente: A la izquierda imagen de un grabado de 1656. A la derecha fotografia de un
médico con el EPI en abril 2020.

Un segundo ejemplo seria lo ocurrido con la mal llamada “gripe espafiola” a
principios del siglo XX (12, 13, 14). Realmente se origind en marzo de 1918 en Kansas,
Estados Unidos y en Mexico, y se expandid0 a Europa a través de las tropas
norteamericanas que llegaron para luchar en la Primera Guerra Mundial. El conflicto
bélico (con los movimientos de los ejércitos y los refugiados que huian de la guerra) y las
malas condiciones higiénicas de la época favorecieron su rapida expansién por todo el
continente europeo. Tuvo una alta mortalidad como la COVID-19 en los primeros meses
de pandemia (se han notificado oficialmente a la OMS unos 7 millones de fallecidos por
COVID-19, aunque se estima que la cifra real esté entorno a los 15 millones de personas
fallecidas entre los afios 2020 y 2021). Se estima que murieron entre 25 y 50 millones de
personas a nivel mundial por la gripe, pero las cifras no son fiables ya que, durante esa
época, existia mucha censura gubernamental sobre la epidemia. De hecho, comenz6 a
Ilamarse gripe espafiola porque, en Espafia, que era neutral durante la Primera Guerra
Mundial, no existia dicha censura y era el pais donde se publicaban mas datos e
informacién sobre la enfermedad. Esta censura u ocultacion de datos a la poblacién
también ha ocurrido en algunos paises del mundo con la pandemia causada por el SARS
CoV-2 como en China. La gripe espafiola tuvo 3 brotes: primavera de 1918, otofio de ese
mismo afio y principios del 1919. Y como ya hemos comentado, en Espafa, se han

producido 7 “oleadas” o brotes de la COVID- 19. La mayor mortalidad de la gripe se

12
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produjo entre los meses de septiembre y diciembre de 1918, donde fallecieron entre un
10 y un 20% de los pacientes contagiados. En Espafia, esa alta mortandad, supuso un

crecimiento poblacional negativo ese afo.

La gripe comenzo afectando a los soldados y refugiados de la guerra (habitantes en
peores condiciones econdmicas e higiénicas) como el SARS CoV-2 en algunos paises,
pero termind expandiéndose a todas las clases sociales. La segunda fase ocurrida en otofio
de 1918 se expandi6 por toda Sudamerica, lo que provocd discriminacion de la poblacion
latinoamericana en Estados Unidos, como ha ocurrido con la poblacion china y el virus
SARS CoV-2. Algunos paises minimizaron los efectos de la gripe de 1918, o incluso
negaron su existencia, entre ellos Argentina (que consideraba que no era causada por una
infeccion sino una carencia de alimentos), tal como ha ocurrido con la COVD-19, cuando
al principio de la pandemia, varios lideres mundiales despreciaron la peligrosidad del
SARS CoV-2, como el presidente de Estados Unidos o de Brasil, o el primer ministro de

Reino Unido.

Los pacientes infectados por la gripe debian permanecer aislados en sus domicilios o
en centros hospitalarios, como ha ocurrido con la COVID-19. También se recomendé a
la poblacion el uso generalizado de mascarillas, especialmente en personal sanitario y
voluntarios, el lavado frecuente de las manos, ventilar las casas, y el distanciamiento
social, igual que ha ocurrido en la actual pandemia (figura 5). La gripe de 1918 sobrepaso
la capacidad de atencion sanitaria de los paises como ha ocurrido actualmente con el virus
SARS CoV-2. Tuvieron que instalarse hospitales de campafia o crear hospitales en
edificios que no tenia dicha funcion (en el caso de la COVID-19 en Madrid se cred de un
hospital en el IFEMA y posteriormente se construyé el Hospital de Pandemias Isabel
Zendal). En 1918 tampoco habia suficiente personal sanitario para atender a todos los
enfermos, y muchos de los profesionales sanitarios, especialmente enfermeras, se

contagiaron de la gripe, tal como ha ocurrido con la pandemia actual.
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ILLUSTRATED CURRENT NEWS Yo e it

To Prevent

Influenza!

Do not take any person’s breath.
Keep the mouth and teeth clean.
Avoid those that cough and sneeze.
Don't visit poorly ventilated places.

Keep warm, get fresh air and sun-
shine.

Don't use common drinking cups,
towels, etc.

Cover your mouth when you cough
and sneeze.

Avoid Worry, Fear and Fatigue.
Stay at home if you have a cold.
Walk to your work or office.

In sick rooms wear a gauze mask
like in illustration.

Figura 5: Fuente: The National Library of Medicine. New Haven, Conn.; Illustrated Current News, 1918

En ambas pandemias, los sintomas de la infeccion como fiebre, tos, astenia eran
similares, y la causa principal del fallecimiento de los pacientes, fueron las
complicaciones, especialmente las neumonias, y la falta de un tratamiento eficaz contra
el virus. Durante un tiempo se experimentd con un suero contra la difteria para tratar la
gripe sin resultados positivos, como ocurrio con la hidroxicloroquina frente al coronavirus

al principio de la pandemia actual.

Hay que recordar también la epidemia de “gripe asidtica” de 1957 a 1958, causada
por el virus de la influenza A, subtipo H2N2, creado por una recombinacién entre virus
de gripe humanos y virus de gripe aviares. También se origind en China y se extendid
rapidamente a la India y Australia, y posteriormente al resto de Asia, Europa y Estados
Unidos. Tuvo una alta letalidad, se estima que causé 1.1 millon de muertes en los

primeros diez meses de la epidemia. La OMS ya funcionaba como organizacion mundial

14
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de la salud y centralizd la informacion sobre la epidemia e impulso la rapida fabricacion
de una vacuna frente al virus, aunque considero que se trataba de una “epidemia de gripe
benigna”, a pesar de su rapida expansion y su mortalidad. Este virus desaparecié en 10
afios, pero dio lugar a un nuevo subtipo, virus de la influenza A H3N2, que provocé una
nueva epidemia, la llamada “gripe de Hong Kong” porque se origin6 en esa ciudad. Se
propagd rapidamente gracias al turismo, pero también fue controlada por una vacuna. Es

una de las cepas del virus de la influenza causante de la gripe estacional en la actualidad.

La ultima vez que la OMS declaré una pandemia mundial antes de la COVID-19, fue
en 2009 con la aparicion del virus de la influenza A HIN1 o gripe A. Se origind en
Estados Unidos y se propago al resto de paises con rapidez. Uno de cada 5 habitantes del
mundo se contagi6, afortunadamente su tasa de mortalidad era baja, del 0,02%. Gracias
a la coordinacién de la OMS vy la colaboracidn cientifica de los paises se desarrollé una

vacuna eficaz en pocos meses (como ha sucedido con la COVID-19).
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4. CARACTERISTICAS DE LOS CORONAVIRUS

Los coronavirus son virus formados por una sola cadena de ARN en sentido positivo,
lineal no segmentado, rodeada de una capsula, que pertenecen al orden
Nidovirales, familia Coronaviridae y subfamilia Orthocoronavirinae. (figura 6). Suelen

causar infecciones respiratorias y gastrointestinales en mamiferos y aves (15,16).

Esta subfamilia se compone de cuatro géneros:

e Alfa: coronavirus humano 229E (HCoV-229E) y NL63 (HCoV-NL63).

o Beta: coronavirus humano OC43 (HCoV-OC43 o betacoronavirus 1),
HKU1 (HCoV-HKU1), coronavirus del SARS (sarbecovirus: SARS-CoV-
1y SARS-CoV-2) y del MERS (MERS-CoV).

« Gammay deltacoronavirus, que infectan a las aves.

16
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Order: Nidovirales

Family: Coronaviridae

Duvinacoronavirus HCoV-229
Alphacoronavirus
Setracovirus HCoV-NL63
HCoV-HKU1
Embecovirus
Betacoronavirus 1 HCoV-0C43
Orthocoronaviridae Betacoronavirus Merbecovirus MERS-CoV
SARS-CoV

Sarbecovirus

SARS-CoV-2

Deltacoronavirus

Gammacoronavirus

Figura 6: Tipos de coronavirus. Fuente: https://vacunasaep.org/profesionales/noticias/la-historia-

de-los-coronavirus-humanos-es-breve-pero-quedan-capitulos-por-escribir

Desde la década de 1930 (figura 7) se conoce a los coronavirus como patdégenos en
animales, tras identificar a los coronavirus causantes de la bronquitis aviar y de la hepatitis
murina. Desde entonces se han identificado numerosos coronavirus causantes de
infecciones en aves y mamiferos (15, 16). Se sabe que los murciélagos son los animales
reservorios principales de los coronavirus alfa y beta, que afectan fundamentalmente a
los mamiferos, incluido el hombre, mientras que las aves son los animales reservorios de
los tipos gamma y delta. Sin embargo, algunos coronavirus que han afectado a los seres
humanos han utilizado otros reservorios como el SARS CoV-1 con las civetas y el MERS
con los dromedarios. Respecto al SARS CoV-2, se ha descubierto una alta coincidencia
genética (de hasta el 88%) con varios coronavirus existentes en los murciélagos como el
bat-SL-CoVZC45 y bat-SL-CoVZXC21, identificados en 2018 en Zhoushan (17), este de
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China, pero no se ha conseguido identificar al huésped intermedio entre el murciélago y
el hombre. Se ha postulado que ese huesped intermedio podria ser el pangolin o alguna

serpiente que se vendia en el mercado de Wuhan, pero no ha podido comprobarse.

Los coronavirus tienen una alta capacidad de recombinacion, es decir, de combinar
fragmentos de ARN no segmentados de dos virus diferentes. Ademas, tienen una alta tasa
de mutaciones, sin capacidad de reparacion del ARN mutado. Esto les da una gran
capacidad de adaptacion a nuevos huéspedes y la posibilidad de que aparezcan nuevas
variantes del virus con mayor capacidad contagiosa y distintos grados de virulencia, como
ha ocurrido con el SARS CoV-2. Una vez que este virus zoondtico salta la barrera entre
especies por esta capacidad de adaptacion y afecta al ser humano, la transmision entre
personas es posible, fundamentalmente mediante gotitas respiratorias. La posibilidad de
nuevas cepas patogenas de coronavirus ya fue advertida por cientificos del laboratorio de
Enfermedades Emergentes de Hong Kong en un articulo publicado en 2007 (18). Los
autores afirmaban que existia un gran reservorio de coronavirus potencialmente
peligrosos para el ser humano en los murciélagos de herradura. Su alta capacidad de
recombinacion y mutacion podia dar lugar a cepas con capacidad de infectar al ser
humano. Todo esto, unido a la cultura de consumir animales exdticos en el sur de China,
podia ser una amenaza latente de que surgieran nuevos coronavirus tipo SARS CoV-1,

concluian en el articulo.

Historia de los coronavirus humanos

Desde 1965 (B814 y 229E-CoV) hasta la pandemia de 2020 (SARS-CoV-2)

2003 2012

—— | 1967 Surge el SARS-CoV-1 2005 Surge el MERS-CoV \
1965 En el NIAID (SARS) en el sureste de En la Universidad (MERS) en Arabia
En Reino Unido (EE.UU.) un Asia (China) de Hong-Kong saudita ¢éCuéndo un
describen un nuevo virus * 29 paises identifican un * 27 paises
nuevo virus respiratorio * 8096 casos nuevo * 2589 casos
(B814) enun que * 774 muertes coronavirus * 893 muertes
nifio con denominan ® Letalidad 9,6 % humano, * Letalidad 34,5%
resfriado HCoV-0C43 Fin del brote en jul/2003 HCoV-HKU1 Sigue activo

1930 1966 1968 2004-2005 2019-2022

Identificacion En la Universidad Clasifican a los En Paises Bajos se identifica Surge el SARS-CoV-2 en el sureste

de los de Chicago (EE. nuevos virus, B814, un nuevo coronavirus, el de Asia (China) y causala

primeros UU.) identifican 229Ey 0C43, como HCoV-NL63, en un nifio con pandemia de COVID-19

coronavirus un nuevo virus una nueva neumonia Registros oficiales:

animales (B814) que categorfa a la que « >10% de todas las « Extensién global

——————— denominan llaman coronavirus infecciones respiratorias * Mas de 532 millones de casos
HCoV-229E por su morfologia | ® Asociacién con * Mas de 6,3 millones de muertes
E enfermedad inflamatoria Desarrolloy utilizacién masiva de
grave tipo Kawasaki nuevas vacunas, incluyendo nuevas
9 de junio de 2022 @ @CAV_AEP

SV

https://vacunasaep.org/profesionales/noticias/coronavirus-breve-historia

Figura 7. Historia de los coronavirus humanos. Fuente https://vacunasaep.org/profesionales/noticias/la-

historia-de-los-coronavirus-humanos-es-breve-pero-quedan-capitulos-por-escribir
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5. EPIDEMIAS DE LOS VIRUS SARS CoV-1Y MERS-CoV

Hasta el afio 2003 se consideraba que existian cuatro coronavirus que eran endémicos
en las poblaciones humanas y causaban el resfriado comun autolimitado (los serotipos
229E, HKU1, NL63 y OC43). Estas infecciones normalmente eran leves, como cuadros
catarrales. Sin embargo, ha habido dos brotes epidémicos graves anteriores al COVID-
19, debidos a B-coronavirus: EI SARS-CoV-1 (el Sindrome Respiratorio Agudo que
aparecio a finales de 2002 en el sur de China) y MERS-CoV (sindrome del Coronavirus
de Oriente Medio que aparecié en 2012) con una alta tasa de letalidad, del 10% en el
SARS-1 vy del 37% en el MERS-CoV, pero afortunadamente, con baja contagiosidad.
Hubo aproximadamente s6lo 10.000 contagios en todo el mundo y 1.667 fallecidos entre
las dos epidemias. Las semejanzas geneticas entre los tres sindromes respiratorios son
menores que las del SARS CoV-2 con los coronavirus de los murciélagos. Con el SARS
CoV-1esdel 79% y con el MERS CoV del 50%.

La epidemia causada por el SARS CoV-1 comienza en otofio de 2002 (19), en la
provincia de Guangdong, en el sur de China, con una epidemia de neumonias atipicas. A
finales de febrero de 2003 ya se habian notificado casos en varios paises del mundo como
Hong Kong, Vietnam, Indonesia, Filipinas, Tailandia y Canada, hasta propagarse por 29
paises. El Centro de Control y Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos (CDC) lo
[lamé Sindrome Respiratorio Severo Agudo (SARS por sus siglas en inglés). En abril de
2003, gracias al trabajo conjunto de varios investigadores a nivel internacional, se
identificé al virus causante de la epidemia, el denominado SARS CoV, un nuevo
coronavirus, trasmisible persona a persona mediante las gotitas respiratorias. Se cree que
el virus se origin6 en los murciélagos, y de ahi pasé al ser humano a través de un huésped
intermedio, probablemente el gato civeta, un hurén u algun otro pequefio mamifero. La
mayoria de los contagiados, 8.096 casos, eran adultos, con una edad media de 44 afios. El
60% eran mujeres y solo afecto a 228 nifios menores de 15 afios con un curso mucho mas
benigno que en los adultos. El periodo de incubacion medio era de 6 dias. La fiebre > 38°
estaba presente en todos los pacientes, asi como las mialgias, los escalofrios y la cefalea.
Un 20% de los contagiados presentaba tos seca y disnea progresiva entre 3 'y 7 dias tras
el inicio de los sintomas, que evolucionaba a una neumonia atipica con infiltrados

intersticiales bilaterales en las regiones basales del pulmén, de distribucion periférica
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(similares a la neumonia causada por el SARS CoV-2) y a una insuficiencia respiratoria
grave, con una letalidad de hasta el 9% (fallecieron 774 pacientes). Varios estudios
sugirieron que el dafio pulmonar no estaba causado directamente por la replicacion viral,
sino por la respuesta inmunitaria e inflamatoria exagerada del huésped humano. Algo
similar a lo que ocurre en la neumonia por COVID-19, como se explicard mas adelante.
También se identificaron algunos factores de riesgo para que los pacientes contagiados

tuvieran un peor prondéstico, como una edad mayor de 60 afios y tener inmunodepresion.

La epidemia consigui6 frenarse en julio de 2003 (20) identificando a los casos indice
y haciendo un seguimiento estrecho de sus contactos, con restricciones de viajes desde
las zonas en las que habia casos confirmados, y cuarentena obligatoria de dos semanas
con suspension de las clases en los colegios y universidades de las regiones mas afectadas.
También con medidas de proteccion para el personal sanitario, como el uso de
mascarillasN-95, EPIs, guantes, ventilacion de las habitaciones y desinfeccion con lejia
de todo lo que estuviera en contacto con los pacientes. No hubo ningun tratamiento
farmacoldgico eficaz, aunque se utilizaron varios antivirales en los enfermos mas graves,

ni se fabrico una vacuna.

Respecto a la epidemia causada por el MERS CoV (Sindrome Respiratorio de Oriente
Medio por sus siglas en inglés), se origind en septiembre de 2012 en Arabia Saudi.
(20,21). Esta causado por un 3 coronavirus cuyo reservorio principal son los murciélagos
salvajes africanos. De ahi dio el salto interespecies hasta el ser humano a través de un
huésped intermedio, el dromedario (se han realizado pruebas seroldgicas a estos animales
detectdndose anticuerpos neutralizantes en varios grupos y la presencia del mismo
coronavirus causante de MERS CoV en humanos en sus secreciones nasales). Se
considera que es un virus zoon6tico con una transmision directa del dromedario al hombre
hasta en un 25% de los casos y, en el resto, se produce por transmision de persona a
persona mediante las gotitas respiratorias. EI MERS aln no se considera erradicado, ya
que todos los afios se produce algin caso al entrar en contacto los seres humanos con
animales que sean su reservorio. Ha afectado a méas de 27 paises, principalmente de
Oriente Medio, con un total de 2.589 casos y 893 fallecidos, lo que implica una letalidad
del 34,7%. Se estima que la epidemia esta controlada gracias a las medidas de prevencién

que se adoptaron al inicio de ésta, similares a las realizadas con el SARS CoV en el 2003,
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y a que la capacidad de transmisibilidad del virus MERS CoV es mucho menor que la de
los virus SARS CoV 1y 2.

El 63,7% de los casos son varones con una edad media de 47 afios, y se han descrito
muy pocos casos por debajo de 15 afios. Parece que tiene cierta distribucion estacional
siendo mas frecuente durante los meses de primavera, probablemente coincidiendo con
la época de cria de los dromedarios. El periodo de incubacion es de 5,2 dias de media.
Los primeros sintomas son parecidos a los causados por otros coronavirus como fiebre,
malestar general, odinofagia y tos no productiva. Posteriormente comienza la disnea
secundaria a una neumonia similar a la causada por el SARS CoV. Una caracteristica
especifica del MERS es que produce insuficiencia renal aguda en el 50% de los pacientes,
a los 10 dias del inicio de la enfermedad, y el 15% de los casos precisa un trasplante renal.
Parece que este dafio en los rifiones se deberia a la hipoxia tisular causada por la
insuficiencia respiratoria grave. También son frecuentes los sintomas gastrointestinales

como diarrea, nauseas y vomitos.

La mayoria de los casos graves, méas del 62%, precisa ingreso hospitalario. Se han
objetivado también algunos factores de riesgo que se acompafian de un peor pronostico,
como la edad avanzada, la diabetes, la hipertension, la insuficiencia renal cronica previa,
las enfermedades cardiacas cronicas, el tabaquismo y la obesidad. Por otro lado, durante
el estudio de contacto de los casos, se han detectado pacientes contagiados "con
enfermedad leve o asintomaticos, fundamentalmente jovenes, nifios y mujeres sanas
sanitarias, por lo que se estima que, probablemente, el nimero de casos sea mucho mas
elevado que las cifras recogidas hasta el momento, porque existirian muchas personas

contagiadas no diagnosticadas al no requerir ingreso hospitalario.

Al igual que con el SARS CoV no se dispone de un tratamiento antiviral especifico
para el MERS CoV ni de una vacuna para el ser humano o los animales reservorio con el

dromedario.

La gran diferencia entre el SARS CoV-2 y estos otros dos coronavirus, es su menor
letalidad y alta transmisibilidad, lo que en realidad lo convierte en un problema sanitario,

social y econémico mucho mayor.
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6. CARACTERISTICAS DEL VIRUS SARS COV-2

El coronavirus originado en Wuhan también es un B Coronaviridae del grupo 2B. Su
origen no esta claro, pero los estudios publicados hasta ahora, parece indicar que el
huésped originario de este coronavirus eran los murciélagos, como ocurre con otros
coronavirus, y que de ese mamifero volador ha pasado al ser humano a través de un
huésped intermedio, seguramente un animal vivo del mercado de Wuhan, ya que los
primeros casos estaban relacionados epidemiolégicamente con dicho mercado. En un
principio se penso que dicho huésped intermedio era el pangolin, pero no se ha llegado a

una conclusion definitiva (22).

Como todos los coronavirus, el SARS CoV-2 esta formado por una cadena de ARN
en sentido positivo dentro de una nucleocapside, rodeado por una envoltura viral de tipo

lipidica que proviene de la membrana de las células huéspedes.

La composicion genética base del virus SARS CoV-2 estd formada por 29.903
nucleotidos. El primer gen es el ORF1a y codifica proteinas no estructurales del virus,
tras él, se encuentran los genes que codifican proteinas que formaran la estructura del

virus como la S (Spike/espicula), E (Envoltura), M (membrana) y N (nucleocéapside). (23)
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Figura 8: Mapa genémico del SARS CoV-2. Fuente: sanidad.gob.es

6.1 Partes de la particula viral SARS Cov-2

- Nucleocapside: esta formada por una cadena simple de ARN en sentido

positivo compactada en forma helicoidal por la proteina N. Esta proteina también
es responsable de la transcripcion del ARN viral y modifica la respuesta
inmunitaria del huésped, neutralizando al interferén a y a los supresores del
proceso de transcripcién. Ademas, la proteina N induce la produccion de
anticuerpos especificos en el paciente infectado, por lo que puede utilizarse para
el diagndstico seroldgico.

- Envoltura viral: es una envoltura lipidica de doble capa que proviene de la

membrana de la célula huésped del virus, en la que estan integradas varias
proteinas virales.

- Proteina S (Spike glicoprotein): Es una proteina alargada transmembrana,
insertada en la envoltura viral, responsable del aspecto de “corona” que tiene el
virus en la microscopia electronica. Es la encargada de unirse a la enzima
convertidora de la angiotensina 2 (ACE2 por sus siglas en inglés), una
exopeptidasa de membrana, que existe en la superficie externa de mdltiples
células del cuerpo humano como las del epitelio respiratorio, los enterocitos del
intestino delgado, las células endoteliales, renales y del muasculo liso, y, por lo
tanto, de facilitar la entrada de la particula viral en el interior de la célula huésped.
La proteina S induce la principal respuesta inmunitaria del huésped y es otros de

los antigenos utilizados para el diagnostico seroldgico. Debido a esta capacidad
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de producir una respuesta inmunitaria potente es la proteina que se ha utilizado
para disefiar las vacunas de ARN frente al SARS CoV-2. También es la proteina
viral que muta con mas facilidad y responsable de las diferentes variantes del
virus, y de aumentar su capacidad de trasmision.

- Proteina M: Es la proteina responsable de la configuracion esférica del
virus, ademas de ser la proteina mas abundante del mismo. También produce una
inhibicion de la respuesta inmunoldgica del huésped frente al virus y facilita su
replicacion y expansion.

- Proteina S: Es la proteina de menor tamario y responsable del ensamblaje
de las distintas partes de la particula viral en el interior de la célula huésped y de
su liberacion al exterior de esta.

- Otras proteinas no estructurales y proteinas accesorias: Ademas de las

proteinas explicadas anteriormente existen otras 15 proteinas no estructurales del
virus y 8 proteinas accesorias (ORF14, 3a,3b, p6, 7a, 7b, 8b y 9b), que participan
en el proceso de replicacion y ensamblaje del virus y también pueden influir en la

respuesta inmunitaria del huésped.
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Figura 9: Representacion esquematica de un coronavirus ssSRNA
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7. VARIANTES DEL VIRUS SARS COV-2

Hasta ahora se ha identificado 12 variantes del SARS CoV-2 (24), causadas por
mutaciones o recombinaciones del material genético del virus inicial y sus sucesivos
linajes, durante el proceso de replicacion (figura 10). La OMS utiliza letras del alfabeto
griego para nombrar las diferentes variantes, y la nomenclatura PANGO para identificar
los diferentes linajes de cada variante (se considera un linaje a un grupo de virus
estrechamente relacionados genéticamente entre si y con un ancestro comun).
Phylogenetic Assignment of Named Global Outbreak (PANGO) Lineages es una
herramienta de software desarrollada por miembros de Rambaut Lab, y aplicacion web
cov-lineages.org asociada fue desarrollada por el Centre for Genomic Pathogen
Surveillance (CGPS) en abril de 2020.

Ademas, la OMS clasifica las variantes de en funcion de su capacidad de transmision,
su virulencia o su potencial riesgo para la salud pablica de Estados Unidos. Los diferentes
subtipos del SARS CoV-2 pueden reclasificarse en funcion de su evolucién

epidemioldgica.

Existen cuatro tipos de variantes:

—7.1 Variantes de bajo monitoreo/seguimiento (VBM por sus siglas en inglés): son
aquellas que, aunque en el pasado hayan tenido un gran impacto sanitario por su alta
prevalencia o por causar una enfermedad mas grave, ya no se detectan o estan circulando
a niveles muy bajos, por lo que, en el momento actual, no significan un riesgo para la

salud publica, Esas variantes son:

e Alpha (linajes B.1.1.7 y Q). Detectada en diciembre de 2020, denominada
la cepa britanica por aparecer por primera vez en el Reino Unido. Presentaba una
mutacion en el gen que codifica la proteina S, llamada mutacion N501Y, que sirve
de union con la proteina ACE2 como hemos explicado anteriormente. En Espafia

fue la responsable de la “tercera ola” del virus en las Navidades del 2020/2021.
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o Beta (linajes B.1.35 y descendientes). Detectada en diciembre 2020 en
Sudafrica. Afectaba més a gente joven sin patologias previas, pero producia mas
casos de enfermedad grave. Responsable de la segunda “ola” del virus en

Sudéfrica. Esta variante presentaba tres mutaciones en el gen de la proteina S.

o Gamma (linajes P.1 y descendientes), denominada la variante brasilefia,
presenta mas de 10 variaciones en el genoma viral inicial, siete de ellas afectan a

la codificacion de la proteina S. Afectd fundamentalmente a Sudamérica.

o Delta (linajes B.1.617.2 y AY). Detectada en la India por primera vez en
octubre del 2020, con una gran expansion por su mayor trasmisibilidad.

Responsable en Espafia de rebrote ocurrido en los meses de verano de 2021.

o Epsilon (B.1.43 y B.1.43): detectada en Estados Unidos, marzo del 2020.

o Dseta (P.2): detectada en Brasil en abril del 2020

« Eta(B.1.52): detectada en varios paises en diciembre del 2020

o lota (B.1.53): detectada en Estados Unidos en noviembre del 2020

o Kappa (B.1.617.1): detectada en la India en octubre del 2020

e 1.617.3; detectada en mayo del 2021

o Lamba (C.37): detectada en Peru en diciembre del 2020

e Mu (B.1.621, B.1.621.1): detectada en Colombia en enero del 2021

e Zeta (P.2): detectada en Filipinas en enero del 2021
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—7.2 Variantes de interés (VOI por sus siglas en inglés): son variantes con mutaciones
genéticas que se han asociado a una probable mayor trasmisibilidad del virus y a una
probable mejor capacidad neutralizante de los anticuerpos generados por las vacunas o
por una infeccion previa. Actualmente ninguna variante del SARS CoV-2 esta asignada

a este grupo.

—7.3 Variante de preocupacion (VOC por sus siglas en inglés): es una variante para la
cual existe evidencia de que es méas trasmisible, de que produce una enfermedad mas
grave o mas fallecimientos, o de que es capaz de eludir los anticuerpos neutralizantes

producidos por la vacuna o por un contagio previo.

o Omicron (linajes B.1.1.529, BA.1, BA.1.1, BA.2, BA.3, BA.4y BA.5): es
la Unica variante que se encuentra actualmente en este grupo. Fue detectada por
primera vez en Sudafrica y en otros paises en noviembre de 2021, y se ha
extendido rapidamente a todos los paises del mundo. En Espafia actualmente
supone practicamente la causa del 100% de los contagios, y ha sido la responsable
de la “sexta ola” en los meses de enero y febrero del 2022. En octubre de 2022 se
identifico en EEUU un nuevo linaje de esta variante Kraken o XBB.1,5, es una de
las subvariantes mas contagiosa pero menos letal, y se la considera responsable
del 40% de los contagios en Estados Unidos actualmente, aunque ya se ha

extendido a muchos paises del mundo.

—7.4 Variante con grandes consecuencias (VOHC, por sus siglas en inglés): son
variantes de las que existe una evidencia clara de que pueden eludir las medidas médicas
preventivas (vacunas) y de tratamiento para la enfermedad, causando un aumento de casos
mas graves y de fallecimiento. Actualmente no existe ninguna variante del SARS CoV-2

en este grupo.
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Figura 10: Phylogenetic relationships of SARS-CoV-2 clades. Fuente: nextstrain.org (colaboracion
entre investigadores de Seattle, en EEUU y Basilea en Suiza, que ofrece herramientas de codigo abierto

para visualizar la genética de los brotes de SARS CoV-2)

28



INTRODUCCION

8. FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD COVID-19

El virus se trasmite a través de la via aérea mediante las microgotas de secreciones
respiratorias, por aerosoles, y por el contacto con superficies contaminadas con dichas

secreciones, aungue también esta descrita la trasmision feco-oral.

El periodo de incubacion de la enfermedad es de 2 a 11 dias. La enfermedad puede
contagiarse durante los primeros dias del desarrollo de sintomas y hasta 2-3 dias previos

durante el periodo de incubacion.

El virus se replica fundamentalmente en el epitelio respiratorio, enterocitos,
endotelio, miocitos y musculo liso, produciendo al principio dafio citopético y tisular
directo, y posteriormente fendmenos inflamatorios que provocan la enfermedad grave y
las complicaciones potencialmente letales de la COVID-19 con la neumonia bilateral con
insuficiencia respiratoria severa, la coagulacion intravascular diseminada y el

tromboembolismo pulmonar.

El SARS CoV-2 penetra en la célula uniéndose a la proteina ACE2, una enzima cuya
funcién es convertir a la Angiotensina | en Angiotensina 1-9 y a la Angiotensina Il en
Angiotensina 1-7, que tienen efectos vasodilatadores, natrodiuréticos, antinflamatorios y
reducen la presion arterial. Si el virus bloguea a la ACE2, aumentan los niveles de
Angiotensina I, lo que provoca elevacion de la tension arterial, vasoconstriccion,
retencion de sodio y aumento de péptidos proinflamatorios. (25) También, se ha
descubierto otra via de entrada celular del virus, mediante endocitosis, a través de la furina
y la neuropilina-1, también proteinas de membrana de la célula, que estan relacionas con
la activacion de la respuesta inmunitaria a la infeccion viral. (22). Por Gltimo, se ha
postulado que el CD 147 o EMMPRIN, un antigeno de identificacion presente en la
membrana de los leucocitos, plaquetas y células endoteliales también puede interaccionar
por la proteina S del virus y permitir su entrada en la célula huésped. EI CD 147 esta
implicado en la respuesta inmunitaria y las reacciones inflamatorias, y se cree que
interviene en la fisiopatologia de algunas enfermedades autoinmunes como la artritis

reumatoide o la esclerosis maltiple o procesos inflamatorios como el asma. (26)
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El virus se une a la enzima ACE2 a través de la proteina S viral. Esta proteina Spike
consta de dos subunidades. La subunidad S1 se une a la ACE2 y la subunidad S2 se une
a otra proteina de membrana, una proteasa serina, llamada TMPRSS2 por sus siglas en
inglés. La TMPRSS2 provoca la escision de la enzima ACE2 y la endocitosis de la
particula viral mediante la fusion de la envoltura viral con la membrana celular.
(27,28,29). Una vez dentro de la célula se libera el ARN viral de la nucleocéapside y
comienza su traduccion. Al ser una cadena de ARN positiva actia como un ARN
mensajero, activando los ribosomas celulares que comenzaran a fabricar las proteinas
estructurales del virus para que, posteriormente, sean glicosiladas en el reticulo
endoplasmatico y aparato de Golgi de la célula huésped. Al mismo tiempo se realizan
copias del ARN gendmico del virus. EI ensamblaje de las distintas partes del virus se
produce en el aparato de Golgi, de donde se escinden las particulas virales completas
envueltas en una vesicula que se fusiona con la membrana celular y libera al exterior los
“virus hijos” (30) (Figura 11).
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Figura 11: Ciclo de replicacion del virus SARS CoV-2. Por cortesia del autor: Cesar Menor Salvan, profesor

asociado de Bioquimica de la Universidad de Alcalé de Henares.
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Al mismo tiempo que el virus penetra en la célula huésped a través de la unién con
la enzima ACEZ2, se activa una cascada de sefiales intracelulares, que culmina con la
produccion de Interferén a (INFa) y citoquinas proinflamatorias, relacionadas con la
respuesta inmunitaria innata del huésped. Ademas, el Interferén o esta implicado en un
aumento en la sintesis y expresion de la ACE2 en la membrana plasmatica de las células

del epitelio respiratorio.

Si la produccion de INFa es la adecuada limita la replicacion viral e induce la
apoptosis de la célula infectada disminuyendo la propagacion viral por el huésped. Sin
embargo, se ha observado en la enfermedad por COVID-19 que, al principio de la
infeccion, hay una escasa produccion de INFa, lo que facilitaria la replicacion viral y su
expansion a células cercanas, aumentado el dafio citopatico y tisular directo del virus.
Esto provocaria, a la larga, una elevacion exagerada del INFa y otras citoquinas
proinflamatorias y podria desencadenar la llamada “tormenta de citoquinas”, que esta

claramente relacionada con la enfermedad grave por COVID-19 (22).

De forma similar a como ocurre con otras infecciones virales, la variabilidad
interpersonal en la respuesta del INFa podria explicar la heterogeneidad de las

manifestaciones clinicas del COVID-19 y el desarrollo o no de enfermedad grave.

Relacionada con esta primera respuesta inmunitaria innata mediada por el INFa y
algunas citoquinas inflamatorias como la IL-6 estaria la activacion del sistema del
complemento. Esta activacion provocaria un dafio directo y una disfuncion de las células
endoteliales, lo que desembocaria en una inflamacién en las paredes de los pequefios
vasos Y estaria relaciona con el sindrome de coagulacion intravascular diseminada (CID).
Ademas, esta respuesta inmunitaria innata también interaccionaria con el sistema de la
coagulacion, en un proceso denominado “inmunotrombosis” (31). Por un lado, el dafio
endotelial expondria el Factor Tisular en los vasos sanguineos lo que activaria la via
extrinseca de la coagulacién. Por otro lado, los neutréfilos activados por la infeccion
liberarian “trampas extracelulares neutrofilicas” (NETs por sus siglas en ingles), cuya
funcién es atrapar a los patdgenos en redes de ADN, histonas y otras sustancias
antimicrobianas, pero que provocan secundariamente, la activacién de la via intrinseca de

coagulacién, mediante la activacion del Factor XII. La IL-6 también se ha relacionado
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directamente con un aumento de la sintesis hepatica de trombopoyetina y fibrindgeno, de
la expresion de factores tisulares de los monocitos y del factor de crecimiento tisular
endotelial. A su vez, la activacion de la trombina aumentaria la produccion de IL-6 en el
endotelio vascular, lo que provocaria que esta liberacion incontrolada de citoquinas y la

activacion del sistema de la coagulacion se retroalimenten (32).

También se ha observado una disfuncion plaquetaria por varios factores: invasion
directa del virus de los megacariocitos en la médula 6sea o por la activacion del

complemento, que provocaria agregacion plaquetaria y fendémenos de trombosis vascular.

Todos estos procesos explicarian el estado de hipercoagulabilidad que se asocia a los
casos graves de COVID-19, con afectacion de la microvascularizacion y la aparicion de

CID y fallo multiorganico.

Respecto a la respuesta inmunitaria adaptativa frente a la infeccion por el virus SARS
CoV-2 estaria basada fundamentalmente en la activacion de los linfocitos T citotoxicos,
que destruirian directamente a las células infectadas, y en la activacion de los linfocitos
B con lo que producirian anticuerpos neutralizantes especificos frente al virus. Sin
embargo, la infeccion grave por COVID-19 se asocia a una linfopenia, que afecta a todos
los tipos de linfocitos (T helper, T citotdxicos y linfocitos B) (22,28). Uno de los factores
que se han asociado a esta linfopenia es la disminucion en la produccion del INFa, ya que
esta directamente relacionado con la activacion de las células presentadoras de antigenos,
y secundariamente con la activacién de la respuesta inmune adaptativa. Otro factor
relacionado con la linfopenia seria un dafio directo de SARS CoV-2 en los linfocitos,
mediante infeccion directa de estas células inmunitarias y su posterior apoptosis o
mediante el dafio tisular del virus en los tejidos linfoides como los ganglios linfaticos o
la meédula 6sea. Y, por ultimo, la linfopenia en sangre periférica podria explicarse por el
secuestro de estas células inmunitarias en los pulmones y en otros tejidos donde se ha

desencadenado una respuesta inflamatoria exagerada frente a la infeccion.

Como hemos comentado anteriormente, el virus penetra en el organismo
fundamentalmente a través de la via aérea y comienza a replicarse en el tracto respiratorio

superior e inferior. Esto provoca un dafio citopatico directo por parte del SARS CoV-2 en
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el tejido pulmonar, acompafiado de una reaccion inflamacion local mediada por el sistema
inmunitario del huésped. Si esta respuesta es exagerada, provocara una neumonia
intersticial grave y un sindrome de distres respiratorios del adulto (SDRA). La hipoxemia
secundaria dafiaria a otros organos desencadenando un fallo multiorganico y el
fallecimiento del paciente. Y, por otro lado, el estado de hipercoagulabilidad inducido por
el SARS CoV-2 estaria relacionado con los episodios de tromboembolismo pulmonar tan
frecuentes en estos pacientes con COVID-19 grave, a veces sin que exista heumonia

previamente.

Ademas de esta afectacion pulmonar, el SARS CoV-2 provoca complicaciones
cardiovasculares con frecuencia (hasta en el 30% de los pacientes hospitalizados) (33),
que afectan a la morbimortalidad de la enfermedad COVID-19 y pueden tener secuelas a
largo plazo. Entre un 7 y un 28% de los pacientes hospitalizados por COVID-19 tiene
elevacion de troponina y/o péptidos natriuréticos, La combinacion de ambos marcadores
elevados en un paciente es predictor de necesidad de ingreso en UCI, ventilacién

mecanica y muerte.

El dafio miocardico podria deberse a una infeccién directa de los miocardiocitos por
el SARS CoV-2, aungue no ha podido demostrarse la presencia de particulas virales
enteras en las biopsias miocéardicas de las autopsias, solo presencia de ARN viral. Lo que
se ha objetivado en los estudios anatomopatoldgicos es un infiltrado mononuclear en el
miocardio, que se deberia a la respuesta inmunitaria del huésped a la infeccién por el
virus, y estaria relacionado con la reaccion inflamatoria local, que, a su vez, provocaria
mas liberacidn de citoguinas proinflamatorias, retroalimentandose y causando un mayor
dafio miocérdico. También esta liberacion incontrolada de citoquinas se ha relacionado
con la aparicién de arritmias. Esta miocarditis y las arritmias producen disfuncién
ventricular e insuficiencia cardiaca, con hipotension, taquicardia, disnea y posible shock

cardiogénico.

Asimismo, el mecanismo de penetracion celular del virus a través de la proteina
ACEZ2, bloquearia la funcion de esta enzima y disminuiria la conversion de angiotensina

I en angiotensina 1-7 y sus efectos cardioprotectores.
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En caso de que la infeccidn provoque un sindrome de distrés respiratorio (SDRA), la
hipoxemia causaria también dafio miocardico y amplificaria la respuesta inflamatoria
local. Adicionalmente, los pacientes que presentan dafio cardiaco por el SARS CoV-2
tiene un riesgo aumentado de sufrir SDRA, de necesidad de ventilacion mecanica, de

insuficiencia renal aguda y de coagulopatia (34).
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Figura 12. Fisiopatologia de la lesién aguda cardiaca provocada por el virus SARS CoV-2. Imagen cedida

por cortesia del autor, Dc Marco Metra, director de Cardiologia de la Universidad de Berscia, Italia (35).

Finalmente, en algunos pacientes se produce un estado de hipercoagulabilidad a
consecuencia de la infeccion por el virus SARS CoV-2 (32, 33, 34). Se han documentado
criterios diagndsticos de CID hasta en un 71% de los pacientes fallecidos, y la elevacion

del dimero D es frecuente en los pacientes graves, incluso en estadios tempranos de la
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enfermedad, y se relaciona con un peor pronostico y un mayor riesgo de complicaciones.
Esto podria provocar inestabilidad de placas de ateroma ya existentes en las arterias
coronarias del paciente o0 microangiopatia o trombos en la circulacion microvascular del

miocardio, lo que llevaria a una cardiopatia isquémica con dafo tisular secundario.

En resumen, el dafo cardiaco puede manifestarse como una miocarditis, arritmias,
isquemia miocardica e insuficiencia cardiaca. Estas complicaciones estan causadas por el
dafio tisular directo del virus, por desequilibrio entre la oferta y la demanda de oxigeno
del miocardio (por trombosis de los grandes vasos coronarios o de la microcirculacion
coronaria, o por la hipoxia de causa pulmonar) y la tormenta de citoquinas provocada por

una reaccion inmunitaria exagerada a la infeccion (34, 35).

A nivel del sistema nervioso central (36) también se ha encontrado la proteina ACE2
en la membrana de neuronas en cerebros humanos y de ratén, lo que implica la posible
infeccion del cerebro por SARS-CoV-2. Se ha postulado que la via de entrada del
coronavirus al SNC seria la transferencia de las particulas virales a través de las uniones
sinapticas desde las neuronas infectadas del nervio olfativo, o bien, la infeccién de las
células endoteliales vasculares o la migracion de leucocitos a través de la barrera
hematoencefélica. Esta infeccion del sistema nervioso estaria relacionada con los
sintomas neuroldgicos que frecuentemente se asocian a la COVID-19 como las cefaleas,

los mareos, la falta de concentracion o la pérdida de memoria reciente.

Respecto a la afectacion del sistema digestivo, la fisiopatologia no esta
completamente clara, pero parece que podria deberse multiples factores como la accién
citotoxica directa del virus a nivel del epitelio intestinal y del higado, mediante su unién
a la proteina ACEZ2, la reaccion inflamatoria exagerada del huésped e incluso los efectos
secundarios de los farmacos utilizados para el tratamiento de la enfermedad COVID-19
grave. Todos estos mecanismos podrian explicar la elevacion de las enzimas hepaticas
que se produce en muchos pacientes con infeccion por SARS CoV-2 asi como algunos

sintomas gastrointestinales como nauseas, vomitos y diarrea.
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Por altimo, a nivel del tejido renal, también se han encontrado restos de particulas
virales en las células de tabulo renal y en los podocitos del glomérulo, lo que implicaria
una infeccion directa del SARS CoV-2 en estas células. Esta lesidn citopética directa
unida a un desequilibrio en el sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), al estado
hiperinflamatorio inducido por la tormenta de citoquinas, a las posibles lesiones a nivel
microvascular y al estado protrombdtico asociado con la COVID-19, estarian implicados
en las manifestaciones renales de la COVID-19 grave como son el fracaso renal agudo o
el empeoramiento de una insuficiencia renal crénica previa. Otros factores adicionales
como la hipovolemia asociada al shock séptico y los posibles efectos nefrotdxicos de los

farmacos utilizados en estos pacientes graves también podrian contribuir al dafio renal.
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9. FASES DE LA INFECCION POR EL VIRUS SARS COV-2

Una vez explicados los procesos fisiopatologicos que acomparian a la infeccion por

SARS CoV-2, podriamos dividir el curso de la enfermedad en tres fases: (37) (Figura 13).

e [Fase temprana: se caracteriza por sintomas leves como fiebre, mialgias,
cefalea y tos. El virus se multiplica principalmente en el tejido pulmonar. Abarca
los siete primeros dias desde el inicio de los sintomas de la enfermedad. Si el
huésped consigue controlar la infeccion en esta fase, la enfermedad seré leve, lo
que ocurre en el 80% de los pacientes.

e Fase pulmonar: se caracteriza porque el virus continta su replicacion en el
tejido pulmonar fundamentalmente, y provoca dafio tisular directo y una reaccion
inflamatoria local mediada por la inmunidad del huésped. Esto ocurre segun
diferentes estudios entre un 15 a un 20% de los enfermos por COVID-19. El
paciente desarrolla una neumonia intersticial, con disnea e hipoxia que puede
evolucionar a la siguiente fase que es la mas grave de la enfermedad.

e Fase de hiperinflamacion: se caracteriza por un sindrome

hiperinflamatorio sistémico con afectacion extrapulmonar. Como hemos
explicado anteriormente, en numerosos estudios se detecta una elevacion de todos
los biomarcadores de inflamacion sistémica como la proteina C reactiva, ferritina,
factor de necrosis tumoral, citoquinas proinflamatorias (IL 2, IL 6, IL 7, IL 8) y
el dimero D. También aparece una linfopenia con importante disminucion de los
linfocitos T helper, reguladores e inmunosupresores (probablemente por infeccion
directa del virus o0 a consecuencia del gasto de estas células producido durante la
respuesta inmunitaria de las fases anteriores). Todo esto provoca un sindrome
hemofagocitico, con una respuesta inmunitaria alterada y una elevacion
descontrolada de citoquinas. Esta “tormenta de citoquinas” es la responsable de la
afectacion de diferentes érganos como el corazdn (con miocarditis, arritmias y
cardiopatia isquémica), o los rifiones, que puede progresar a un shock
hipovolémico, hipoxia severa, coagulacion intravascular diseminada (por la
activacion plaquetaria y de las vias de a la coagulacion debido a las citoquinas y

también al dafio directo del virus sobre el endotelio vascular) y, finalmente fallo
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multiorganico y fallecimiento del paciente. Esta fase puede aparecer entre un 3-

10% de los pacientes.

Fases de la COVID-19
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Figura 13: Fases de la COVID 19, modificado el Siddiqi et al. Fuente: Dr. Alejandro Yared Meraz Mufioz

El curso clinico de la enfermedad se fue modificando a lo largo de la pandemia,
influido por la capacidad diagnostica y de vigilancia epidemioldgica de cada pais. En las
primeras series publicadas en China, de los pacientes de la provincia de Wuhan, el 80%
tuvieron una enfermedad leve o moderada con buena evolucion, el 13,8 % tuvo una
enfermedad grave y hasta el 6,1 % tuvo un cuadro muy grave con insuficiencia

respiratorio, shock séptico o fallo multiorganico.

Por otro lado, en Espafia, entre los primeros 18.609 casos notificados, el 43% requiri6
ingreso hospitalario por un cuadro grave y el 3,9% ingreso en UCI. Esta diferencia con
los estudios chinos se debia a que, al principio, de la epidemia en Espafia, no se

contabilizaban los cuadros leves, porque sélo se realizaban pruebas diagnoésticas del
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SARS CoV-2 alos pacientes que ingresaban en el hospital o que pertenecia a los llamados
servicios esenciales (policia, bomberos, personal sanitario). A partir el 15 de mayo del
2020, cuando empezaron a hacerse pruebas diagndsticas para el COVID-19 a todos los
pacientes con sintomas compatibles y a los contactos estrechos de pacientes infectados,
se comprobd que entorno al 37% eran asintomaticos, y que sélo el 3,7% necesito ingreso

hospitalario y el 0,3% ingreso en UCI.
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10. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INFECCION POR EL
VIRUS SARS COV-2

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son muy variables entre individuos y
dependen de la carga viral, de las caracteristicas genéticas y el estado inmunoldgico del
huésped. La mayoria de los sintomas son leves y similares a otros cuadros catarrales o
gripales: fiebre, cefalea, tos, astenia, rinitis, odinofagia, anosmia, artromialgias, nauseas
0 vomitos y diarrea. Hasta un 15-20% son practicamente asintomaticos. Por otro lado,
entorno a un 19% evoluciona a una enfermedad mas grave con afectacion pulmonar e
hipoxia, que requiere ingreso hospitalario. La letalidad del virus alcanza el 7% a nivel

global segun los datos publicados por la OMS en mayo 2020.

Los sintomas mas frecuentes (32) son la fiebre (del 47% al 87,9% de los pacientes),
tos (del 25% al 67,7%), astenia (hasta el 38%), anosmia/ disgeusia (entre un 5 al 65% de
los pacientes segun las series, sintoma muy caracteristico de esta enfermedad y, en
muchas ocasiones, el primero en aparecer), dolor de garganta (del 13% al 24%), disnea
(del 18% al 31%), diarrea (14%), cefalea (13,6%), artromialgias (14,8%).

También se han descrito otros sintomas o signos clinicos como mareo (17%), ataxia,
accidente cerebro vascular (3-5% de los pacientes en algunas series de casos), obstruccién
nasal, miocarditis, infarto agudo de miocardio, erupciones cutaneas (rash cuténeo,

urticaria, perniosis).

En los pacientes que requirieron ingreso los sintomas mas frecuentes eran la fiebre,

la tos, la astenia y la disnea.

La OMS considera que los pacientes tienen un cuadro severo de COVID-19 cuando
al tiempo del ingreso o durante el ingreso hospitalario presentan distress respiratorio (>30
respiraciones por minuto); saturacion de oxigeno < 93%, disminucion en la presion
parcial de oxigeno (PaO2) para una fraccion de oxigeno en el aire inspirado (fi02) < 300
mmHg; o complicaciones criticas como parada cardiorrespiratoria, shock séptico o/y fallo
multiorganico (38).
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La mayor parte de los pacientes infectados por COVID-19 presentaban un cuadro
leve o eran asintomaticos (39), aproximadamente el 81%, segun los datos recogidos por
las autoridades sanitarias chinas. Y hasta el 19% de los pacientes, desarrollaban
complicaciones graves como neumonia severa, SDRA, miocarditis con insuficiencia

cardiaca, tromboembolismo pulmonar, sepsis, fallo multiorgénico y fallecimiento.

La tasa de mortalidad global en China durante los primeros meses de la infeccion era
del 3,8% (40), pero aumentaba hasta el 13,2% en pacientes con enfermedad
cardiovascular, hasta el 9,2 % en pacientes diabéticos, hasta el 8% en pacientes con
enfermedad pulmonar crénica, hasta el 8,4% en pacientes hipertensos y hasta el 7% en
pacientes oncoldgicos, frente al 1,4% de pacientes fallecidos sin estas comorbilidades
(estudios realizados con pocos pacientes que se encontraban ingresados en el hospital de
Wuhan).

Segun la OMS, el 3 de mayo de 2020, habia en el mundo 3.462.682 personas
infectadas por COVID 19, y este nuevo coronavirus habia causado 244.911 muertes (7%
de mortalidad global a nivel mundial). Los datos registrados el 15 de enero de 2023 son
666.021.978 casos confirmados y 6.718.702 fallecidos en todo el mundo, con una
mortalidad global del 1 %, en gran parte gracias a las vacunas existentes frente al virus
SARS CoV-2.

En febrero y marzo del 2020 comienzan a publicarse numerosos estudios e incluso
algin metaanalisis (3, 5, 6, 39, 40) sobre pacientes ingresados por COVID-19, que
relacionaban determinadas enfermedades cronicas como la hipertension arterial, la
diabetes, la cardiopatia isquémica, las enfermedades pulmonares crénicas, asi como una
edad mayor de 55-60 afios y el sexo masculino, a una mayor severidad en la infeccién
causada por el SARS CoV-2, y a una peor evolucion clinica de los pacientes
hospitalizados, especialmente de aquellos ingresados en la UCI. Aproximadamente, el
50% de los pacientes ingresados en los hospitales de la provincia de Hubei (41) tenia
alguna comorbilidad; y este porcentaje aumentaba hasta los dos tercios en los pacientes
ingresados en la UCI. Por ejemplo, respecto a la diabetes, varios estudios (42, 43)

objetivaban que la prevalencia de diabetes en pacientes con un cuadro severo de infeccion
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COVID-19 era cercana al 20% mientras que, en los pacientes con un cuadro leve, solo
llegaba al 5,7 %, y en la poblacion general, al 11%. En un estudio descriptivo (44) de
5.700 pacientes ingresados por la COVID-19 en el area de New York, las comorbilidades
mas comunes en estos enfermos eran la hipertension arterial (57%), la obesidad (42%) y
la diabetes (34%).

En este estudio se han analizado retrospectivamente los casos de enfermedad por
COVID-19 o Sospecha de enfermedad por COVID-19 en la poblacion adscrita a una zona
béasica de salud (Centro de Salud El Soto, situado en Mostoles), para comprobar si una
edad mayor de 60 afios, y la presencia de comorbilidades como diabetes, hipertension
arterial, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca cronica, insuficiencia renal cronica,
inmunodepresion, enfermedad oncoldgica o enfermedades pulmonares crénicas se habian
asociado a un peor pronostico en los pacientes infectados por SARS CoV-2. Los estudios
epidemioldgicos publicados hasta el momento del inicio de esta investigacion (mayo del
2020) fuera de Espafia, sobre estos factores de riesgo asociados a una peor evolucion
clinica de los pacientes con COVID-19, eran de tipo observacional o cohortes
retrospectivas, en las que s6lo se tenia en cuenta a los pacientes ingresados, no aquellos
casos leves de infeccion que no necesitaron ingreso hospitalario (hasta el 80% de los
pacientes segun los estudios realizados con los sujetos enfermos de COVID-19 en
Wuhan).

En Espafia, el informe epidemioldgico publicado el 21 de mayo de 2020, con los
casos comunicados al RENAVE (45), se hacia distincion entre pacientes hospitalizados
y pacientes no ingresados, y recogia datos sobre algunas comorbilidades y factores de
riesgo. De los 248.335 casos confirmados por PCR (por sus siglas en inglés, técnica de
“reaccion en cadena de la polimerasa” que permite detectar fragmentos de material
genético de un patdgeno) recopilados en dicho informe desde la primera notificacion de
casos por COVID-19 en Espafia hasta su publicacion, el 61,6 % no requirié ingreso
hospitalario frente a un 38,4% que si ingreso en el hospital. Dentro del grupo de pacientes
no hospitalizados el 51% presentaban alguna comorbilidad (enfermedad cardiovascular,
respiratoria o diabetes y otras- el informe no especifica cuéles otras se han tenido en

cuenta-), y en el grupo de pacientes hospitalizados, ese porcentaje llegaba hasta el 79,4%.
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Pero estos pacientes notificados al RENAVE eran s6lo los pacientes infectados por
SARS CoV-2 con diagnostico PCR positivo. En el momento de mas intensidad de la
pandemia (desde 9 de marzo hasta 15 de mayo de 2020) s6lo se realizaba diagndstico de
COVID-19 por PCR a aquellos pacientes que acudian a un centro hospitalario o a los
pacientes que pertenecia a grupos de profesiones consideradas esenciales, como personal
sanitario, policias y bomberos. Esto supone que, la mayor parte de los casos leves de
COVID-19, fueron diagnosticados en Atencién Primaria por presentar una clinica
compatible con la infeccion por SARS CoV-2, sin tener una prueba diagnostica
confirmatoria. De esos pacientes no se tiene informacion epidemiolégica ni de los factores
de riesgo asociados. En el informe Técnico COVID-19 de Atencion Primaria realizado
entre marzo y abril de 2020 en la Comunidad de Madrid y publicado el 9 de junio 2020
(46), se explicaba que los profesionales de los centros de salud de Atencién Primaria de
esta comunidad autonoma habian atendido, durante esos meses, a 323.583 de pacientes
con sospecha o infeccion por COVID-19, de los que el 80 % tuvieron sintomas leves y
un 10,6 % requiri6 ingreso hospitalario. S6lo 52.901 de estos pacientes (el 16,35% del

total) tuvieron confirmacion diagndstica por PCR.

En el presente estudio se ha incluido a todos los pacientes con diagnostico de
sospecha o de infeccion por COVID-19 del area basica del Centro de Salud de El Soto,
en Modstoles, independientemente de que tuviera o no una prueba diagndstica PCR
positiva, para intentar que la poblacién del estudio fuera lo mas representativa posible de
la poblacion real de la zona basica, ya que, si s6lo se hubiera tenido en cuenta a los
pacientes con PCR positiva como en estudios anteriores, se hubiera dejado fuera de la
presente investigacion a un alto porcentaje de pacientes con sintomatologia leve que
también tenia comorbilidades como la hipertensién arterial, la diabetes o cardiopatias

cronicas, y que no habia presentado complicaciones por la enfermedad COVID-19.
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OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal de este estudio era analizar si determinadas patologias cronicas
como la hipertension arterial, la diabetes, las enfermedades crdénicas pulmonares (asma,
enfisema, enfermedad pulmonar obstructiva crénica), las enfermedades crénicas
cardiovasculares (insuficiencia cardiaca crdnica, fibrilacion auricular, cardiopatia
isquémica), la insuficiencia renal crénica, la enfermedad oncoldgica activa en los Ultimos
5 afios, la inmunodepresién o una edad mayor de 60 afios aumentaban el riesgo de tener
complicaciones graves tras adquirir la infeccion por SARS CoV-2, como neumonia
bilateral con hipoxemia, miocarditis, tromboembolismo pulmonar (TEP), coagulacion

intravascular diseminada (CID), shock séptico o muerte.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

El primer objetivo secundario de este estudio era conocer el porcentaje de poblacion
que ha contraido o se sospecha que ha contraido la infeccion por SARS CoV-2 en la
poblacion adscrita a la zona bésica del Centro de Salud de El Soto en Mostoles que
ademas tenia alguna de las comorbilidades mencionadas en el objetivo principal o eran

mayores de 60 afios.

El segundo objetivo secundario era conocer el porcentaje de poblacion infectada o
con sospecha de infeccion por SARS CoV-2 de la zona bésica de salud perteneciente al
CS El Soto que necesit6 un ingreso hospitalario de méas de 24 horas de duracion.

El tercer objetivo secundario era conocer el porcentaje de poblacion infectada o con
sospecha de infeccion por SARS CoV-2 de la zona basica de salud perteneciente al CS

El Soto que requirio ingreso hospitalario en la Unidad de Cuidados Intensivos.

El cuarto objetivo secundario era conocer el porcentaje de poblacién infectada o con
sospecha de infeccidén por SARS CoV-2 de la zona basica de salud perteneciente al CS

El Soto que sufrio alguna de las complicaciones graves recogidas en el objetivo principal.
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El quinto objetivo secundario era conocer la mortalidad asociada a la enfermedad
COVID-19 en la poblacion adscrita a la zona basica de salud del CS El Soto, exceptuando

a los pacientes institucionalizados.
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1. TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio epidemioldgico, observacional analitico retrospectivo, de casos y controles.

-Definicidn de caso: paciente infectado o con sospecha de infeccion por SARS CoV-

2 que ha sufrido alguna de las complicaciones graves recogidas en el objetivo principal
(una neumonia bilateral por COVID-19 con hipoxemia, miocarditis, TEP, shock séptico,

CID o muerte).

-Definicién de control: paciente infectado o con sospecha de infeccion por SARS
CoV-2 que no ha sufrido ninguna de las complicaciones graves recogidas en el objetivo

principal.

En el presente estudio no se ha examinado cada complicacion recogida en el objetivo
principal como un evento individual. Se ha considerado a todas las complicaciones como
un solo evento o variable combinada, de forma que, si el paciente sufre cualquiera de
ellas, lo consideraremos un paciente “caso” con mal pronostico, independientemente de

cual o cuantas complicaciones tenga.

Se han agrupado todas estas complicaciones como una variable combinada porque la
base fisiopatolégica de todas ellas es activacion exagerada del sistema inmunitario del
huésped (la tormenta de citoquinas) y la consiguiente reaccion inflamatoria que provoca
el coronavirus en los diferentes tejidos, como los alveolos pulmonares, el glomérulo renal,
el miocardio y el endotelio vascular. Este sindrome hiperinflamatorio (47)
(linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria) causaria que un 5-10% de pacientes
evolucione a cuadros clinicos mas graves con insuficiencia respiratoria, shock séptico y

fallo multiorganico.

Se ha planteado que la COVID-19 presenta tres etapas fisiopatoldgicas distintas pero
superpuestas (37). Una primera fase en la que la patogenicidad viral seria predominante,
seguida de un segundo periodo, que s6lo ocurre en algunos pacientes, en la que las
consecuencias de una respuesta inflamatoria excesiva del huésped (responsable de la

aparicion de TEP, CID, miocarditis, o fallo multiorganico), superarian a la patologia viral
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de base. La fase intermedia con afectacion pulmonar y presencia o no de hipoxemia seria
el punto de inflexion entre las anteriores, y el momento de plantear cambios terapéuticos,
entre ellos la utilizacion de terapia antiinflamatoria (no indicada en la primera fase, pero

especifica para el tratamiento de la Ultima etapa de la enfermedad).

Las complicaciones graves consideradas en este estudio son la neumonia con
hipoxemia, el tromboembolismo pulmonar (TEP), miocarditis aguda, coagulacion
intravascular diseminada (CID), shock séptico y el fallecimiento del paciente. Sus

caracteristicas seran explicadas en el apartado de las variables del estudio.
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2. AMBITO Y PERIODO DEL ESTUDIO

El estudio se ha realizado en la poblacion adscrita a la zona bésica de salud
perteneciente al centro de salud de El Soto, en Mdstoles, de la Direccion Asistencial Oeste
de la Comunidad de Madrid. El periodo de tiempo que se ha analizado comprende desde
el 9 de marzo de 2020 (cuando se aceptd que existia transmision comunitaria de la
infeccion por SARS CoV-2 en la Comunidad de Madrid) hasta el 15 de mayo 2020,
momento en el que se cambiaron los criterios diagnosticos de infeccion/sospecha de
infeccion por coronavirus y comenzo a realizarse la prueba diagndstica de la PCR atodos
los pacientes con algun sintoma sospechoso como fiebre, tos, anosmia, disnea, diarrea o

lesiones cutaneas urticariformes de reciente aparicion.

Durante el periodo del estudio, el diagnostico de infeccion/sospecha de infeccion por
SARS CoV-2 era clinico, excepto en pacientes graves ingresados, que acudieran a un
centro hospitalario o pertenecientes a profesiones esenciales como sanitarios o

sociosanitarios, bomberos, policia, a los cuales se realizaba la prueba diagnostica PCR.
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3. POBLACION DEL ESTUDIO

Todos los pacientes diagnosticados de Infeccién por COVID-19 o de Sospecha de
Infeccion por COVID-19 durante el periodo del estudio (del 9 de marzo 2020 al 15 de
mayo 2020), pertenecientes a la zona basica de salud del CS de EI Soto, situado en

Mostoles y perteneciente a la Direccion Asistencial Oeste de la Comunidad de Madrid.

1. Criterios de inclusion:

- Todos los pacientes que tenia abierto en su historia clinica de AP Madrid un
episodio de Infeccion por COVID-19 o por Sospecha de Infeccion por COVID-19 segln
la clasificacion diagnostica CIAP-2 con los siguientes cddigos: A77 con el descriptor
“Sospecha de infeccion por coronavirus” y A77.01 “Infeccion por COVID-19 “(CIE 10
B34.2 y CIE 10 Z20.828), que fueran mayores de 18 afios, y que no estuvieran
institucionalizados (ingresados de forma permanente en una residencia de ancianos o

similar).

2. Criterios de exclusion:

- Pacientes diagnosticados de otro tipo de patologias virales como gripe, gripe A,
gastroenteritis viral aguda, faringitis aguda durante el periodo del estudio.

- Pacientes menores de 18 afos.

- Pacientes institucionalizados. No se han recogido datos de estos pacientes debido a
que se podian provocar sesgos en la muestra, ya que es una poblacion que generalmente
tiene muchas comorbilidades y una edad muy avanzada. Ademas, cuando este grupo de
pacientes presentaron complicaciones graves por COVID-19 no fueron trasladados al
hospital sino tratados en la propia residencia. Y, por Gltimo, el comité ético que evalué la

idoneidad de este estudio considero que debian quedar excluidos del mismo.
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4. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Se ha calculado el tamafio muestral mediante la aplicacion Calculadora de tamarfio
muestral GRANMO (48). Se ha considerado un riesgo o del 0,05 y un riesgo f del 0,20,
con una proporcion de exposicion para los sujetos del 43% frente a la hipertension arterial
(49), por lo que se estima el tamafio muestral de 101 casos y 202 controles, para detectar
una Odd Ratio minima de 2,1. Respecto al factor de exposicion de diabetes (49) la
proporcidn de expuestos en los controles es del 14%, por lo que, manteniendo los mismo
riesgos o y B, el tamafio muestra deberia de ser de 102 casos y 204 controles, para una

Odd ratio minima de 2.5.

Para seleccionar la muestra de poblacion de pacientes con sospecha o infeccion por
COVID-19 (poblacion aproximadamente de 900 pacientes, calculada a partir de los
listados de pacientes obtenidos del programa eSOAP), se ha realizado un muestreo
aleatorio, mediante un programa informativo especifico, asignando a cada paciente un
namero y realizando la seleccion de los casos al azar. Después, se han seleccionado 2
controles por cada caso, de forma también aleatoria, pero apareandolos por sexo, ya que,
en estudios anteriormente publicados, parece haber diferencias en la afectacion y la

gravedad de la infeccion por SARS CoV-2 entre los hombres y las mujeres.
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5. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se ha realizado una busqueda bibliografica de articulos relacionados con la tematica

de este estudio desde diciembre de 2019 hasta la actualidad. Se han consultado las

principales bases de datos relacionadas con las Ciencias de la Salud como PubMed,

Cochrane Library y Scielo, asi como los documentos sobre la pandemia por COVID-19

publicados por la OMS y en el Ministerio de Sanidad de Espafia.

Se han utilizados los siguientes Medical Subject Heading (MeSH) asociados a cada

una de las variables del estudio, recogidos en la tabla 1, utilizando para la busqueda la

expresion “COVID-19 and ...” seguida del MeSH correspondiente.

MeSH N2 de articulos encontrados
Risk factors 3770
Comorbidities 2406
Poor outcomes 732
Gender 1206
Age and aging 2930
Hypertension 1305
Cardiovascular disease 3882
Coronary heart disease 408
Ischemic heart disease 372
Heart failure 614
Atrial fibrillation 64
Diabetes 2118
Asthma 408
Chronic Obstructive Lung Disease (COPD) 256
Chronic renal insufficiency or chronic kidney disease 114
Cancer patients 1901
Inmunodeficiency 672
Immunocompromised patients 368
HIV 830

Tabla 1: Términos MeSH de la busqueda bibliogréfica.
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Se seleccionaron aquellos articulos mas relevantes que tenian el texto completo
disponible, escritos en espariol 0 en inglés, y que fueran estudios observacionales, series
de casos, casos-control, de cohortes retrospectivos, revisiones sistematicas o metaanalisis.
Se descartaron los articulos que no tenian relacion directa con las variables de este
estudio, y aquellos realizados en poblacion que habia recibido al menos una dosis de
alguna de las vacunas disponibles para el SARS CoV-2, ya que se ha demostrado en
numerosas investigaciones sobre la eficacia de estas vacunas que reducen la mortalidad
y el riesgo de complicaciones en los pacientes con COVID-19, y por lo tanto no podian
compararse con los enfermos de este estudio. También se excluyeron los estudios

repetidos y aquellos que alin no habian sido publicados y revisados por pares.

55



MATERIAL Y METODOS

6. VARIABLES DE INVESTIGACION

— 6.1 La variable combinada de complicaciones graves por la infeccién por SARS

CoV-2 en la poblacién de estudio. Eran variables de tipo cualitativo dicotomicas (Si ha
tenido una complicacion/No ha tenido una complicacion). Considerando como Si la

aparicion de cualquiera de las complicaciones.
Se han considerado complicaciones graves las siguientes:

» 6.1.1 Neumonia bilateral por COVID-19 con hipoxemia. El patrén radioldgico

tipico de la neumonia por COVID 19 (50, 51) son opacidades difusas y/o patron de
afectacion intersticial en vidrio deslustrado en uno o mas lébulos, frecuentemente
bilateral, con distribucion periférica o difusa. La hipoxemia se define por una
saturacion de oxigeno por pulsioximetria 0 gasometria menor del 90% o una Presién
Parcial de O2 (Pp O2) en sangre arterial menor de 60 mm Hg. Es una variable

cualitativa dicotomica (Si ha tenido neumonia/No ha tenido neumonia).

*6.1.2 Tromboembolismo pulmonar (TEP) definidko como la ocupacion

tromboembdlica de alguna rama del arbol arterial pulmonar, con elevacion dimero D.

« 6.1.3 Miocarditis (52) definida como un cuadro clinico de dolor precordial con
elevacion difusa de ST con forma céncava en el EKG (electrocardiograma), con la
aparicion de derrame pericardico y engrosamiento de la pared miocérdica por
ecocardiograma, y elevacion de troponinas, dimero D y NT- pro BNP (porcién N

terminal del propéptido natriurético tipo B) en sangre periférica.

*6.1.4 Coagulacion intravascular diseminada (CID) (53) producida por la activacion

excesiva y anormal de la trombina y fibrina acompafada de agregacion plaquetaria,
lo que provoca, en un primer momento, fendmenos de tipo trombotico a nivel
vascular, y posteriormente, una vez agotados los factores de la coagulacion,

fendmenos hemorragicos.
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* 6.1.5 Shock séptico (54) que es una de las manifestaciones mas graves de una
infeccion. Se debe a una respuesta inflamatoria severa sistémica que provoca un
colapso cardiovascular y/o microcirculatorio, que lleva a una grave hipoperfusion

tisular con un fallo multiorgéniccono.

*6.1.6 Fallecimiento.

*6.1.7 Ingreso hospitalario de més de 24 horas.

* 6.1.8 Ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos

— 6.2 Las variables secundarias del estudio eran la edad y el sexo de los sujetos, asi

como la presencia de enfermedades crénicas asociadas que pudieran influir en una mayor
frecuencia de sufrir complicaciones graves por la COVID-19, como la EPOC, el asma, la
hipertension arterial, la diabetes, la insuficiencia renal cronica, paciente oncolégico en
tratamiento activo con quimioterapia en los Ultimos 5 afios, algin tipo de
inmunosupresion (SIDA o portador VIH, receptor de farmacos inmunosupresores), la
cardiopatia isquémica, la insuficiencia cardiaca cronica y la fibrilacion auricular. Cada
una de las enfermedades es una variable cualitativa dicotomica (Si tiene/No tiene la

enfermedad).

 6.2.1 La edad, que es una variable cuantitativa continua.
*6.2.2 El sexo de los pacientes, que es una variable cualitativa dicotdmica
(masculino/femenino).

* 6.2.3 La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). Se ha considerado

que un paciente tenia una enfermedad pulmonar obstructiva cronica si existia un
episodio abierto en su historia clinica del programa AP Madrid con el cddigo
CIAP-2 R95 0 CIE 10 J43 y J44.

* 6.2.4 El asma. Se ha considerado que un paciente tenia asma si existia un
episodio abierto en su historia clinica del programa AP Madrid con el cddigo
CIAP-2 R96 o CIE 10 J45.
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* 6.2.5 La diabetes. Se ha considerado que un paciente tenia diabetes si existia un
episodio abierto en su historia clinica del programa AP Madrid con el cddigo
CIAP-2 T89 0 T90 o CIE 10 E8, E10, E11 0 E13.

* 6.2.6 La hipertension arterial (HTA). Se ha considerado que un paciente tenia

hipertension arterial si existia un episodio abierto en su historia clinica del
programa AP Madrid con el cddigo CIAP-2 K86 o CIE 10 110.

* 6.2.7 Lafibrilacidn auricular (FA). Se ha considerado que un paciente tenia FA

si existia un episodio abierto en su historia clinica del programa AP Madrid con
el cddigo CIAP-2 K78/ CIE 10 148.
» 6.2.8 La insuficiencia cardiaca. Se ha considerado que un paciente tenia

insuficiencia cardiaca si existia un episodio abierto en su historia clinica del
programa AP Madrid con el cddigo CIAP-2 K77 o CIE 10 150.
* 6.2.9 La cardiopatia isquémica. Se ha considerado que un paciente tenia una

cardiopatia isquémica si existia un episodio abierto en su historia clinica del
programa AP Madrid con el codigo CIAP-2 K74/K75/K76 0 CIE 10
120/121/122/123/124/125

* 6.2.10 La insuficiencia renal cronica (IRC). Se ha considerado que un paciente

tenia IRC si existia un episodio abierto en su historia clinica del programa AP
Madrid con el codigo CIAP-2 U99 o CIE 10 N18/R39.

* 6.2.11 Inmunodeficiencia. Se ha considerado que un paciente tenia una

inmunodeficiencia cuando existia un episodio abierto en su historia clinica del
programa AP Madrid relacionado con el VIH, inmunodeficiencias congénitas,
trasplante de 6rganos con los codigos CIAP-2 B90/B99 o CIE 10 B20/B21/ D73
a 78/ D80 a 84/ D86/D89/R70/R71. Y/o pacientes en tratamiento con farmacos
inmunosupresores para enfermedades de origen autoinmune (como la enfermedad
inflamatoria intestinal, la artritis reumatoide o el lupus).

* 6.2.12 Céncer. Se ha considerado que un paciente tenia cancer cuando existia
un episodio abierto en su historia clinica del programa AP Madrid con los cddigos
CIAP-2 B72 a 74/ D74 a 77/ F74/H75/L71/N74/R84/S77/T71/U75 a 77/ X75 a
76/ Y77 a78 0 CIE 10 C00 a C14/C15 a C26/C30 a C58/C60 a C96/ D00 a D49.
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7. EUENTES DE DATOS

En el estudio se han utilizado las siguientes fuentes digitales de datos:

1. El programa informéatico de AP Madrid: es el programa informatico utilizado en

la consulta de Atencién Primaria para la realizacion y el registro de las historias

clinicas de los pacientes.

2. El programa HORUS: es el programa informéatico que permite acceder a las

historias clinicas de los pacientes de los diferentes hospitales de la Comunidad de
Madrid.

3. Historia Clinica Hospitalaria de los pacientes accediendo mediante el programa

HORUS y visor de hospitales o de los programas informaticos correspondientes

de cada hospital.

4. Los programas informéticos de Consulta Web y eSOAP de la pagina web de

SALUDA, que permiten obtener los listados de los pacientes relacionados una
determinada patologia clinica sin tener que acceder a los datos personales de esos

pacientes.



MATERIAL Y METODOS

8. ANALISIS ESTADISTICO

El programa informatico utilizado para el analisis estadistico de los datos de este
estudio ha sido Stata Statistics/ Data analisis, version 16.1.

Se ha realizado un analisis descriptivo y un andlisis inferencial.

En el analisis descriptivo se han descrito las variables cuantitativas y categoricas
del estudio. La unica variable cuantitativa era la edad, tanto en los casos como en los
controles. Se han utilizado las medidas de descripcion mas comunes, como la media, la
desviacion estandar, el percentil 25, 50 y 75, la asimetria, el maximo y el minimo. Asi

como, graficos de caja para comprobar si existe algin valor muy alejado de la media.

El resto de las variables estudiadas son categdricas/cualitativas (el paciente Si cumple
la variable/No la cumple): el sexo, comorbilidades como la hipertension arterial, la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, el asma, la cardiopatia isquémica, la
insuficiencia cardiaca, la fibrilacion auricular, la insuficiencia renal cronica, la diabetes,
inmunodepresion y enfermedad oncoldgica, asi como la variable combinada de
complicaciones graves de la infeccion por el virus SARS CoV-2. Se han analizado usando
las medidas de descripcion mas comunes, como la frecuencia absoluta y relativa. Se han

utilizado graficos de sectores o de barras para su representacion en imagenes.

En el analisis inferencial se han empleado técnicas de regresion logistica condicional
para las variables de respuesta categorica, y técnicas de regresion lineal para las variables
de respuesta cuantitativa. De esta forma se podido calcular la Odds Ratio o riesgo relativo
de padecer una complicacion grave por la enfermedad COVID-19 para cada una de las

comorbilidades estudiada.

Se ha fijado el maximo error a en el 0,05, por lo que todos los resultados estadisticos

del analisis inferencial tienen un intervalo de confianza (IC) del 95%.
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9. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El estudio ha respetado las directrices de la Declaracion de Helsinki y sus revisiones
posteriores, asi como las normas de buena préctica clinica recogidas en el Convenio
Europeo para la Proteccion de los Derechos Humanos y la Dignidad del Ser Humano
respecto a las aplicaciones de la biologia y la medicina (“Convenio de Oviedo” suscrito
el 4 de abril de 1997).

Se ha solicitado y conseguido la aprobacion del estudio por la Comision Local de
Investigacion del Area Oeste de Atencion Primaria de la Comunidad de Madrid (Anexo
3) y el Comité Etico de Investigacion del Hospital Universitario de Mdstoles (Anexo 4),

al que también se ha pedido la exencion al deber del consentimiento informado.

Para mantener en todo momento la confidencialidad de la informacidn recogida se ha
identificado a cada paciente por un codigo de numérico asociado a su ficha médica. Una
vez recogidos los datos, la relacion de dichos cddigos con los pacientes ha sido destruida,
consiguiendo anonimizar la base de datos. En los resultados del estudio no se han
incluido, en ningln caso, datos personales de los pacientes que pudieran permitir su
identificacion. Asi se ha asegurado la confidencialidad de la informacion clinica obtenida
en cumpliendo con la Ley de Proteccidn de datos de Caracter personal 15/1999 y la Ley
Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales, tanto en la recogida de datos como en el analisis posterior y posibles
publicaciones. Ademas, la investigacién se ha realizado bajo el amparo de la Ley de

autonomia del Paciente del 2002 y Ley de investigacion Biomédica del 2007.

Este estudio se ha realizado en un contexto académico asistencial y no ha recibido

financiacion de ninguna entidad.

La autora declara que no existe por su parte ningun conflicto de interés relacionado

con el tema de la investigacion.
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V. RESULTADOS
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RESULTADOS

1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Una vez realizada la recopilacion de datos, se obtuvieron para el estudio un total de
607 posibles sujetos. De todos ellos, 105 pacientes cumplian los criterios para ser
incluidos en el grupo de los casos y 502 personas cumplian los criterios para ser incluidas
en el grupo de los controles. Se escogieron a todos los individuos disponibles para ser
casos (105 pacientes) ya que eran los minimos sujetos necesarios para que los datos del
estudio fueran estadisticamente significativos, aplicando el programa de la Calculadora
GRAMMO. Respecto a los individuos seleccionados para el grupo control, se
desestimaron aquellos que eran menores de 31 afios ya que ningun caso tenia menos de
esa edad, para que la poblacion de este estudio fuera lo mas homogénea posible respecto
a la edad de los pacientes seleccionados. Tampoco se tuvieron en cuenta a aquellos
controles que desarrollaron una enfermedad COVID-19 (diagnosticada por una prueba
PCR) en los 6 meses siguientes a la fecha de finalizacion de nuestro estudio (14 de mayo
de 2020) porque se consideraban muy raras las reinfecciones por las primeras cepas del
virus SARS CoV-2 antes de 6 meses del primer contagio. Se asumid que estos sujetos no
habian tenido realmente COVID-19 durante el periodo del estudio.

De entre los sujetos que si cumplian todos los criterios de inclusién para el grupo
control se escogieron aleatoria y anénimamente 210 individuos mediante un programa

informatico especifico. Los casos y los controles se agruparon por sexo 1:2.

En el grupo de los casos habia 44 mujeres y 61 varones. En el grupo control habia 88

mujeres y 122 varones (figura 14).
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RESULTADOS

l N@ total de sujetos

607

105 Casos l 502 Posibles controles

61 \Varones |210Controles seleccionados

88 Mujeres 122 Varones

Figura 14: Relacidon de sujetos reclutados para el estudio

1.1 DESCRIPCION DE LA DISTRIBUCION DE LA MUESTRA POR EDAD Y
SEXO

En el presente estudio se han analizado un total de 315 sujetos, repartidos entre 105
casos (el 33,3%) (pacientes diagnosticados de COVID19, con complicaciones graves) y
210 controles (el 66,7%) (pacientes diagnosticados de COVID19, sin complicaciones

graves) (tabla 2).

Casos/Contr
ol Freq. Percent Cum.
Caso 105 33.33 33.33
Control 210 66 .67 100 .00
Total 315 100 .00

Tabla 2: Descripcion de la distribucidn de casos y controles en la muestra

64



RESULTADOS

Respecto a la edad, la media de la muestra esta en 56,3 afos, desviacion estandar
(SD) de 12,7. Cabe destacar la heterogeneidad de la edad con un minimo de 31,5 afios y
un maximo de 93,5 afios. Ademas, existe una asimetria positiva de 0,6 (tabla 3).

variable nean p50 025 p75 max nin sd  skewness

EDAD | 56.30952 55.5 45.5 63.5 93.5 31.5 12.70119 .6006956

Tabla 3: Descripcion de la edad la muestra

En el siguiente gréafico de caja (figura 15) se observa que hay una cierta desviacion
de la mediana hacia edades mas mayores, con el sujeto que tiene 93,5 afios como un valor

alejado. Esto corrobora la asimetria de 0,6 reflejada en la tabla anterior.

EDAD

100
|

80

Edad
60

40

20
|

Figura 15: Diagrama de caja de la edad de la muestra
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Si se diferencia por casos y controles, los casos son mas mayores en edad, tanto en la
media como en la mediana, respecto de los controles. También, se puede apreciar como

los controles presentan una asimetria positiva mayor que los casos (tabla 4).

CASOS mean p50 p25 p75 max min sd skewness
Caso 63.5381 62.5 56.5 70.5 93.5 31.5 12.98366 .0890892
Control 52.69524 51.5 43.5 60.5 93.5 35.5 10.91353 .8325909
Total 56.30952 55.5 45.5 63.5 93.5 31.5 12.70119 .6006956

Tabla 4: Descripcion de la edad de casos y controles

En los graficos de caja siguientes, se puede comprobar la asimetria positiva de los

controles respecto a la edad. Ademas, tienen un mayor nimero de sujetos con valores

alejados (figura 16).
EDAD: CASOS/CONTROLES
Caso Control
8
8
3 81

Figura 16: Diagrama de caja de la edad de casos y controles
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Si se diferencia la edad entre sujetos menores de 60 afios y con 60 0 mas afios, se
aprecia que el 38,7% del total de los sujetos tenian 60 0 mas afios. Dentro de cada grupo,
cabe sefialar que el porcentaje de sujetos mayores o igual a 60 afios en los casos es mas

del doble que en los controles, siendo 63,8% y 26,2%, respectivamente (tablas 5 y 6).

Edad mayor
de 60 anos Freq. Percent Cum.
< 60 anos 193 61.27 61.27
>=60 afos 122 38.73 100.00
Total 315 l100.00

Tabla 5: Descripcion de la edad categorizada, en ser o no mayor de 60 afios, en la muestra

—> CASOS = Caso

Edad mayor
de 60 afos Freq. Percent Cum.
< 60 afos 38 36.19 36.19
>=60 afos 67 63.81 100.00
Total 105 100.00

—> CASOS = Control

Edad mayor
de 60 afos Freq. Percent Cum.
< 60 afos 155 73.81 73.81
>=60 afos 55 26.19 100.00
Total 210 100.00

Tabla 6: Descripcion de la edad categorizada en ser 0 no mayor de 60 afios, en casos y controles
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En cuanto a la distribucion por sexo de la poblacion de este estudio, el 41,9% de los
sujetos fueron mujeres y el 58,1% varones (tabla 7).

Sexo Freq. Percent Cum.
Mujer 132 41 .90 41 .90
Vardén 183 58.10 100.00
Total 315 100.00

Tabla 7: Descripcion de la distribucidn por sexo en la muestra

Si se diferencia entre casos y controles, los porcentajes no cambian debido al

emparejamiento por sexo entre ambos grupos (1:2) (tabla 8).

—> CASO0OS = Caso

Sexo Freq. Percent Cum.
Mujer 44 41.90 41.90
Vardn 61 58.10 100.00
Total 105 100.00

—> CASOS = Control

Sexo Freq. Percent Cum.
Mujer 88 41.90 41 .90
Vardn 122 58.10 100.00
Total 210 100.00

Tabla 8: Descripcion de la distribucion por sexo en casos y controles



RESULTADOS

1.2 DESCRIPCION DE PATOLOGIAS CRONICAS

Respecto a la diabetes, se aprecia la distribucion global y diferenciada por casos y
controles en las siguientes tablas 9y 10, y en la figura 17. En total, el 13,3% de los sujetos
tenian diabetes. En la diferenciacion por grupos, el 22,9% de los casos tenia diabetes

frente al 8,6% de los controles.

Diabetes Freq. Percent Cum.
No 273 86.67 86.67
Si 42 13.33 100.00

Total 315 100.00

Tabla 9: Descripcion de la distribucién de diabetes en la muestra

—> CASOS = Caso

Diabetes Freq. Percent Cum.
No 81 77 .14 77 .14
Si 24 22.86 100.00

Total 105 100.00

—> CASOS = Control

Diabetes Freq. Percent Cum.
No 192 91.43 91.43
Si 18 8.57 100.00

Total 210 100.00

Tabla 10: Descripcion de la distribucion de diabetes en casos y controles
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DIABETES EN CASOS Y CONTROLES

Control Caso

100
1

91.4%

771%

80
1

60
1

%

40

22.9%

8.6%

Si

Figura 17: Gréfico de barras de la distribucion de la diabetes en casos y controles

Respecto a la frecuencia de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, los
porcentajes de distribucion en la poblacién del estudio son los mismos tanto de forma
global como por casos y controles, teniendo EPOC s6lo el 1,9% de los sujetos del estudio
en ambos grupos (tabla 11). En la tabla 12 y la figura 18 puede verse la distribucion de la
EPOC entre los casos y los controles.

Enfermedad
pulmonar
obstructiva
créonica Freq. Percent Cum .
No 309 98 .10 98 .10
Si 6 1.90 100 .00
Total 315 100.00

Tabla 11: Descripcion de la distribucién del EPOC en la muestra
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—= CASOSs =

Enfermedad
pulmonar
obstructiva

Control

crénica Freq. Percent Cum.
No 206 98.10 98.10
Si a 1.90 100.00
Total 210 100.00
—>= CASOS =
Enfermedad
pulmonar
obstructiva
crédnica Freq. Percent Cum.
No 103 98.10 98.10
Si 2 1.90 100.00
Total 105 100.00

Tabla 12: Descripcion de la distribucion de la EPOC en casos y controles

EPOC EN CASOS Y CONTROLES

98.1%

100
| |

80

60
|

%

40
|

20
|

1.9%

Si

98.1%

Caso

1.9%

Si

Figura 18: Gréfico de barras de la distribucion del EPOC en casos y controles
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Al observar los datos sobre el asma, el reparto de la patologia fue diferente entre

los grupos que considerando el total de la poblacion del estudio. Los casos padecian
menos asma que los controles, un 2,9% y 8,6%, respectivamente (tablas 13 y 14, y figura

Asma Freq. Percent Cum.
No 294 93.33 93.33
Si 21 6.67 100.00
Total 315 100.00
Tabla 13: Descripcion de la distribucién del asma en la muestra
—-> CASOS =
Asma Freq. Percent Cum.
No 102 97.14 97.14
Si 3 2.86 100.00
Total 105 100.00
—> CASO0S =
Asma Freq. Percent Cum.
No 192 91.43 91.43
Si 18 8.57 100.00
Total 210 100.00

Tabla 14: Descripcion de la distribucidn del asma en casos y controles
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ASMA EN CASOS Y CONTROLES

Control Caso
97.1%

100
|

91.4%

80
|

60
|

Y%

40

20
|

8.6%
2.9%

Figura 19: Gréfico de barras de la distribucion del asma en casos y controles

De los sujetos de la muestra, el 32,4% presentaban hipertension arterial (tabla 15).
Si observamos la distribucion por los dos grupos casos y controles, hay una diferenciacion
entre la frecuencia de unos individuos respecto a otros, siendo el porcentaje de hipertensos
en los casos del 46,7% y en los controles del 25,2% (tabla 16 y figura 20).

Hipertensi
én
arterial Freq. Percent Cum.
No 213 67.62 67.62
Si 102 32.38 100.00
Total 315 100.00

Tabla 15: Descripcion de la distribucion de la hipertension arterial en la muestra
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—= CASOS = Caso
Hipertensi
on
arterial Freq. Percent Cum .
No 56 53.33 53.33
Si 49 46 .67 100 .00
Tota'l 105 l1l00 .00
—= CASOS = Control
Hipertensi
Sn
arterial Freq. Percent Cum .
No 157 74.76 74 .76
Si 53 25 .24 100 .00
Tota'l 210 l00 .00

%

Tabla 16: Descripcion de la distribucidn de la hipertension arterial en casos y controles

HIPERTERNSION EN CASOS Y CONTROLES

Control

74.8%

60

25.2%

20

53.3%

Caso

46.7%

Figura 20: Gréfico de barras de la distribucion de la hipertension arterial en casos y controles
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Si se analizan los datos obtenidos respecto a la fibrilacién auricular, los casos

tuvieron mas complicaciones graves por COVID-19 (el 4,8%) que los controles (el 0,5%)

(tablas 17 y 18, y figura 21).

Fibrilaciod

n auricular Freq. Percent Cum.
No 309 98.10 98.10
Si 6 1.90 100.00

Total 315 100.00

Tabla 17: Descripcion de la distribucion de la fibrilacion auricular en la muestra

—> CASOS =

Fibrilacié

n auricular Freq. Percent Cum.
No 100 95.24 95.24
Si 5 4.76 100.00
Total 105 100.00
—> CASOS =
Fibrilacié
n auricular Freq. Percent Cum.
No 209 99.52 99.52
Si 1 0.48 100.00
Total 210 100.00

Tabla 18: Descripcion de la distribucion de la fibrilacion auricular en casos y controles
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FIBRILACION AURICULAR EN CASOS Y CONTROLES

Control Caso

99.5%

100
1

95.2%

80
1

60
1

%

40
1

20
1

4.8%
0.5%

Si

Figura 21: Gréfico de barras de la fibrilacion auricular en casos y controles

Por otro lado, s6lo el 4,8% de los casos y el 2,9% de los controles tenian antecedentes

de cardiopatia isquémica o infarto agudo de miocardio (tablas 19 y 20, y figura 22).

Infarto
agudo de
miocardio Freq. Percent Cum.
No 304 96.51 96.51
Si 11 3.49 100.00
Total 315 100.00

Tabla 19: Descripcion de la distribucion de los infartos agudos de miocardio en la muestra
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—> CASO0OS = Caso

Infarto
agudo de
miocardio Freq. Percent Cum.
No 100 95.24 95.24
Si 5 4.76 100.00
Total 105 100.00

—> CASOS = Control

Infarto
agudo de
miocardio Freq. Percent Cum.
No 204 97.14 97 .14
Si 6 2.86 100.00
Total 210 100.00

Tabla 20: Descripcion de la distribucién de los infartos agudos de miocardio en casos y controles

INFARTO AGUDO MIOCARDIO EN CASOS Y CONTROLES

Control Caso

97.1%

100
|

95.2%
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2.9% 4.8%

Figura 22: Gréfico de barras de los infartos agudos de miocardio casos y controles
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En la poblacion del estudio menos del 1% de los sujetos prestaban insuficiencia
cardiaca croénica, tal como puede observarse en la tabla 21. Si analizamos los datos de
cada grupo, el 1,9% de los casos tenia insuficiencia cardiaca y sélo el 0,48% de los
controles (tabla 22 y figura 23).

Insuficienc
ia
cardiaca
crénica Freq. Percent Cum.
No 312 99.05 99.05
Si 3 0.95 100.00
Total 315 100.00

Tabla 21: Descripcion de la distribucién de la insuficiencia cardiaca crdnica en la muestra

—= CASOS = Caso
Insuficienc
ia
cardiaca
crédnica Freq. Percent Cum.
No 103 98.10 98.10
Si 2 1.90 100.00
Total 105 100.00
—= CASOS = Control
Insuficienc
ia
cardiaca
crédnica Freq. Percent Cum.
No 209 99.52 99 .52
Si 1 0.48 100.00
Total 210 100.00

Tabla 22: Descripcidn de la distribucion de la insuficiencia cardiaca cronica en casos y controles
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INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA EN CASOS Y CONTROLES
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Figura 23: Gréfico de barras de la insuficiencia cardiaca casos y controles

Respecto a la insuficiencia renal crénica, la frecuencia global de esta patologia fue

del 1,27%. Si analizamos cada grupo por separado, la frecuencia de IRC en los casos fue

inferior al 3%, y en los controles fue menos del 0,5% (tablas 23 y 24, y figura 24).

Insuficienc
ia renal
crénica Freq. Percent Cum.
No 311 98.73 98.73
Si 4 1.27 100.00
Total 315 100.00

Tabla 23: Descripcidn de la distribucion de la insuficiencia renal crénica en la muestra
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—>= CASOS = Caso
Insuficienc
ia rena'l
crénica Freq. Percent Cum.
No 102 97 .14 97 .14
Si 3 2.86 100.00
Total 105 100.00
—> CASOS = Control
Insuficienc
ia rena'l
crénica Freq. Percent Cum.
No 209 99.52 99.52
Si 1 0.48 100.00
Total 210 100.00

Tabla 24: Descripcion de la distribucion de la insuficiencia renal cronica en casos y controles

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN CASOS Y CONTROLES
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Figura 24: Gréfico de barras de la distribucion de la insuficiencia renal cronica en casos y controles
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Solo cinco de los sujetos del estudio habian tenido un cancer activo en los ultimos
5 afos, cuatro pacientes en el grupo de los casos y un paciente del grupo de los controles.

Las frecuencias y la distribucion de esta patologia se muestran en las siguientes tablas 25
y 26y en la figura 25.

Céncer
activo
Gltimo 5
afios Freq. Percent Cum.
No 310 98.41 98.41
Si 5 1.59 100.00
Total 315 100.00

Tabla 25: Descripcion de la distribucion de los canceres que han estado activos en los Ultimos cinco

afios en la muestra

—>= CASO0S =
Cancer
activo
altimo 5
afos Freq. Percent Cum.
No 101 96 .19 96 .19
Si a 3.81 100.00
Total 105 100.00
—> CASOS = Control
Cancer
activo
altimo 5
afnos Freq. Percent Cum.
No 209 99 .52 99 .52
Si 1 0.48 100.00
Total 210 100.00

Tabla 26: Descripcion de la distribucién de los canceres que han estado activos en los dltimos cinco

afios en casos y controles
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CANCER ACTIVO EN LOS ULTIMOS 5 ANOS EN CASOS Y CONTROLES

Control Caso

99.5%

100
1
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Figura 25: Gréfico de barras de los canceres que han estado activos en los ultimos cinco afios

casos y controles

En la poblacién del estudio, el 5,4% del total de los sujetos presentaba algun tipo de
inmunodepresion (VIH, inmunodeficiencias congeénitas, tratamientos
inmunosupresores, pacientes trasplantados). En lo que respecta a la distribucion por casos
y controles, un 6,7% de los casos tenia inmunodeficiencia frente a un 4,8% de los
controles (tablas 27 y 28, y figura 26).

Inmuno
depresidn Freq. Percent Cum.
No 298 94.60 94.60
Si 17 5.40 100.00
Total 315 100.00

Tabla 27: Descripcion de la distribucion de la inmunodepresion en la muestra
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—> CASOS = Caso
Inmuno
depresioén Freq. Percent Cum.
No 98 93.33 93.33
Si 7 6.67 100.00
Total 105 100.00
—> CASOS = Control
Inmuno
depresién Freq. Percent Cum.
No 200 95.24 95.24
Si 10 4.76 100.00
Total 210 100.00

Tabla 28: Descripcion de la distribucion de la inmunodepresion en casos y controles

INMUNODEPRESION EN CASOS Y CONTROLES
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Figura 26: Gréfico de barras de la distribucion de la inmunodepresion en casos y controles
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1.3 DESCRIPCION DE INGRESOS HOSPITALARIOS Y DE
COMPLICACIONES GRAVES DE LOS CASOS

En este apartado, se describen los datos de frecuencia de los ingresos hospitalarios y
las complicaciones graves por COVID-19 que presentaron los casos, ya que los controles

por definicion no sufrieron ningln evento grave.

Todos los casos (100%) estuvieron ingresados mas de 24 horas en el hospital (tabla 29).
Si consideramos a todos los sujetos de la poblacion adscrita al CS EI Soto con infeccién
0 sospecha de infeccion por SARS CoV-2 durante el periodo del estudio (607 pacientes),

el 17,29% precis6 un ingreso hospitalario.

Ingreso
hospitalari
o >24 horas Freq. Percent Cum.
Si 105 100.00 100.00
Total 105 100.00

Tabla 29: Descripcion de la frecuencia de ingresos hospitalarios de més de 24 horas en los casos

Ademas, de todos los pacientes ingresados el 58,1% fueron varones y el 41,9%
mujeres como puede apreciarse en las siguientes tablas y en la figura donde se representa
la distribucion por sexos (tabla 30 y figura 27).

Ingreso
hospitalar
io =24 Sexo
horas Mujer Vardén Total
Si 44 61 105
41 .90 58.10 100.00
Total 44 61 105
41 .90 58.10 100.00

Tabla 30: Descripcion de la frecuencia de ingresos hospitalarios de mas de 24 horas en los casos

distribuido por sexo
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Figura 27: Diagrama de barras de la frecuencia de ingresos hospitalarios de méas de 24 horas en

los casos distribuida por sexo

Sin embargo, solo el 8,6% de los casos requirieron ingreso en la UCI, como se

aprecia en la tabla 31 (el 1,48% del total de la poblacién con Infeccion o Sospecha de

Infeccidn por SARS CoV-2 adscrita al CS El Soto durante el periodo del estudio).

Ingreso en

UCI Freq. Percent Cum.

No 96 91.43 91.43

Si 9 8.57 100.00
Total 105 100.00

Tabla 31: Descripcion de la frecuencia de ingresos en UCI en los casos
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Entre los nueve sujetos que requirieron un ingreso en la UCI habia 7 varones y 2

mujeres (tabla 32 y figura 28).

Ingreso en Sexo
UCI Mujer Vardén Total
No 42 54 96
40.00 51.43 91.43
Si 2 7 9
1.90 6.67 8.57
Total 44 61 105
41.90 58.10 100.00

Tabla 32: Descripcion de la frecuencia de ingresos en UCI en los casos por sexo

INGRESO EN UCI POR SEXO

51.4%
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Figura 28: Diagrama de barras de la frecuencia de ingresos en UCI en los casos distribuida por sexo
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Todos los sujetos ingresados en el hospital tuvieron algun tipo de complicacion
grave derivada de la COVID-19, como neumonia, tromboembolismo pulmonar,
coagulacion intravascular diseminada, shock séptico o muerte (tabla 33).

Complicacio
nes graves
por COVID19 Freq. Percent Cum.
Si 105 100.00 100.00
Total 105 100.00

Tabla 33: Descripcion de la frecuencia de presentacion de complicaciones graves en los casos

En la tabla 34 y en la figura 29, se aprecia que mas 58.1% de los casos que tuvieron

complicaciones graves fueron varones.

Complicaci
ones
graves por Sexo
COoVID19 Mujer Vardén Total
Si 44 61 105
41.90 58.10 100.00
Total 44 61 105
41.90 58.10 100.00

Tabla 34: Descripcion de la frecuencia de presentacion de complicaciones graves en los casos

distribuida por sexo
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COMPLCACIONES GRAVES POR SEXO
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Figura 29: Diagrama de barras de la frecuencia de presentacion de complicaciones graves en los casos

distribuida por sexo

Respecto a la neumonia como complicacion de la COVID-19, hay que sefalar que

solo uno de los casos no tuvo un proceso neumonico y que ese paciente era un varén

(tabla 35).

Radiodiagn
6stico de
neumonia Freq. Percent Cum.
No 1 0.95 0.95
Si 104 99.05 100.00
Total 105 100.00

Tabla 35: Descripcidn de la frecuencia de presentacién de neumonia en los casos
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Al observar la frecuencia de presentacion de neumonia por sexo, los varones son los
que tuvieron méas esa complicacién, en un 57,1% de los sujetos, frente al 41,9% de las
mujeres, aunque eso también implica que todas las mujeres de la muestra tuvieron

neumonia (tabla 36 y figura 30).

Radiodiagn
6stico de Sexo
neumonia Mujer vVvardn Tota'l
No (%] 1 1
0.00 0.95 0.95
Si 44 60 104
41 .90 57 .14 99 .05
Tota'l 44 61 105
41 .90 58.10 100.00

Tabla 36: Descripcion de la frecuencia de presentacion de neumonia en los casos distribuida por sexo

NEUMONIA POR SEXO
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Figura 30: Diagrama de barras de la frecuencia de presentacion de neumonia en los casos
distribuida por sexo
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Si consideramos la frecuencia de aparicion del tromboembolismo pulmonar, se
puede observar, en la siguiente tabla, que el 5,7% de los casos presentaron esta

complicacion grave.

Tromboembol
ismo
pulmonar Freq. Percent Cum.
No 99 94.29 94.29
Si 6 5.71 100.00
Total 105 l100.00

Tabla 37: Descripcion de la frecuencia de presentacion de tromboembolismo pulmonar en los casos

Asi mismo, el porcentaje de aparicion de este evento adverso distribuido por sexo es

el mismo para hombres y mujeres, un 2,9% (tabla 38 y figura 31).

Tromboembo

lismo Sexo
pulmonar Mujer Vardén Total
No 41 58 299
39.05 55.24 94.29
Si 3 3 6
2.86 2.86 5.71
Total 44 61 105
41.90 58.10 100.00

Tabla 38: Descripcion de la frecuencia de presentacion de tromboembolismo pulmonar en los casos
distribuida por sexo
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TROMBOEMBOLISMO PULMONAR POR SEXO
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Figura 31: Diagrama de barras de la frecuencia de presentacion de tromboembolismo pulmonar en
los casos distribuida por sexo

En cuanto a haber padecido una coagulacion intravascular diseminada, solo uno

de los casos tuvo esta complicacion y fue un varén (tablas 39 y 40, y figura 32).

Coagulacid
n
intravascul
ar

diseminada Freq. Percent Cum.

No 104 99.05 99.05

Si 1 0.95 l100.00

Total 105 100.00

Tabla 39: Descripcion de la frecuencia de presentacion de coagulacion intravascular diseminada en los
casos
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Coagulaci
éon
intravascu

lar Sexo
diseminada Mujer Vardn Total
No a4 60 104
41 .90 57.14 99.05
Si o 1 1
0.00 0.95 0.95
Total 44 61 105
41 .90 58.10 100.00

Tabla 40: Descripcion de la frecuencia de presentacion de coagulacion intravascular diseminada en los

casos distribuida por sexo

COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA POR SEXO
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Figura 32: Diagrama de barras de la frecuencia de presentacion de coagulacion intravascular

diseminada en los casos, por sexo
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Por otro lado, hay que destacar que ningun sujeto de la muestra tuvo un shock séptico
como complicacion de la COVID-19 (tabla 41).

Shock
séptico Freq. Percent Cum.
No 105 l00.00 l00.00
Total 105 l100.00

Tabla 41: Descripcion de la frecuencia de presentacion de shock séptico en los casos

En la tabla 42 y la figura 33, se pueden ver la distribucion por sexo de esta
complicacidn, que coincide con la que se podia apreciar en la descripcidn por sexo de los

casos (tabla 7), ya que ninguno de los sujetos tuvo esa complicacion.

Shock Sexo
séptico Mujer Vardén Total
No 44 61 105
41 .90 58.10 100.00
Total 44 61 105
41 .90 58.10 100.00

Tabla 42: Descripcion de la frecuencia de presentacion de shock séptico en los casos
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SHOCK SEPTICO POR SEXO
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Figura 33: Diagrama de barras de la frecuencia de presentacion de shock séptico en los casos

Para finalizar la parte descriptiva del analisis estadistico de este estudio, puede
observarse, en la siguiente tabla, que menos del 10% de los casos fallecieron por esta
enfermedad. Si consideramos a toda la poblacién de adscrita al CS El Soto con infeccién
0 sospecha de infeccion por SARS CoV-2 durante el periodo del estudio (607 sujetos),

s6lo fallecieron el 1,64% de los enfermos con COVID-19.

Muerte Freq. Percent Cum.
No 95 90.48 90.48
Si 10 9.52 100.00
Total 105 100.00

Tabla 43: Descripcidn de la frecuencia de fallecimientos en los casos
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De los diez casos que fallecieron, solo el 2,9% fueron mujeres frente a un 6,7%

de varones (tabla 44 y figura 34).

Sexo

Muerte Mujer vVvarén Total
N o 41 54 95
39.05 51.43 90 .48

Si 3 7 10
2.86 6 .67 9.52

Total a4 61 105
41 .90 58.10 100 .00

Tabla 44: Descripcion de la frecuencia de fallecimientos en los casos distribuida por sexo

MUERTE POR SEXO
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Figura 34: Diagrama de barras de la frecuencia de fallecimientos en los casos distribuida por sexo
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2. ANALISIS INFERENCIAL

En este apartado, se analizaran las posibles relaciones entre tener una edad mayor de
60 afios o determinadas patologias cronicas como diabetes, enfermedades cronicas
pulmonares (EPOC, asma), hipertension arterial, enfermedades cronicas cardiacas
(insuficiencia cardiaca cronica, fibrilacion auricular, cardiopatia isquémica), insuficiencia
renal crénica, enfermedad oncoldgica activa en los ultimos 5 afios e inmunodepresion, y
presentar un riesgo aumentado de sufrir complicaciones graves tras adquirir la infeccion
por SARS CoV-2, como neumonia bilateral con hipoxemia, miocarditis,
tromboembolismo pulmonar (TEP), coagulacion intravascular diseminada (CID), shock

séptico 0 muerte.

El presente trabajo es un estudio de casos y controles, por lo que la fuerza de

asociacion entre estas variables se expondré en forma de Odds Ratio (OR).

Para realizar estos analisis se ha utilizado una regresion logistica condicional. Se ha
creado una variable Ilamada IDTERNA, por ser datos de emparejamientos 1:2 agrupados
por sexo. Al usar este tipo de regresion se consigue una estimacion mejor de los resultados

dando més potencia al anélisis.

Todas las variables de patologias cronicas se han relacionado con la variable
Complicaciones graves por COVID-19 (CGRAVES), porque sufrir cualquiera de las
complicaciones se ha considerado un evento adverso y se queria estudiar la relacion entre
cada una de las comorbilidades y la posibilidad de tener alguna complicacion por la
enfermedad COVID-109.
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2.1 RELACION ENTRE TENER UNA EDAD MAYOR DE 60 ANOS Y
PADECER UNA COMPLICACION GRAVE POR COVID-19

Una vez analizados los datos del estudio, parece que tener > 60 afios al contraer
la infeccion por SARS CoV-2, puede ser un factor de riesgo para presentar hasta 6,1 (IC
95%: 3,3 a 11,3) veces mas complicaciones graves por COVID-19 que siendo un

paciente < 60 afios (tabla 45).

CGRAVES | 0dds Ratio  Std. Err. 7 P>|z] [95% Conf. Intervall

EDAD6O 6.124826 1.916615 5.79 0.000 3.316889 11.30984

Tabla 45: Regresion logistica condicional de la relacion entre tener 60 0 més afios previamente a

la infeccién por SARS CoV-2 y la presentacion de complicaciones graves por COVID-19

2.2 RELACION ENTRE TENER UNA PATOLOGIA CRONICA Y PADECER
UNA COMPLICACION GRAVE POR COVID-19

En la segunda regresion se ha analizado si padecer diabetes supone un riesgo para
sufrir una complicacion grave por la infeccion causada por el virus SARS CoV-2. Se
puede observar en la tabla 46 que tener diabetes aumenta en 3,61 veces la probabilidad
(1IC95%: 1,7 a 7,4) de presentar un evento adverso por COVID-19, con un valor p=0,001.

CGRAVES | 0dds Ratio  Std. Err, z P>|z| [95% Conf. Interval]

DIABETES 3.583485 1.335102 3.43 0.001 1.726524 7.437696

Tabla 46: Regresion logistica condicional de la relacion entre padecer diabetes previa a la

infeccion por SARS CoV-2, y la presentacion de complicaciones graves por COVID-19
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Al analizar lo que ocurre con la enfermedad pulmonar obstructiva croénica, el
riesgo de complicaciones graves es igual a 1 (IC 95% 0,18 a 5,45), por lo que este
resultado no es significativo con una p=1 (tabla 47).

CGRAVES | 0dds Ratio  Std. Err. 2 P>|z] [95% Conf. Intervall

EPOC 1 .8660254  -0.00 1.000 .183163  5.459617

Tabla 47: Regresion logistica condicional de la relacion entre padecer EPOC previa a la infeccion

por SARS CoV-2, y la presentacion de complicaciones graves por COVID-19

Sin embargo, si el paciente presentaba un diagndstico de asma antes de infectarse por
coronavirus, podria tener un factor protector frente a sufrir alguna complicacion grave
por COVID-19 con una OR de 0,3 (IC 95% 0,09 a 1,07), aunque este resultado no es del
todo significativo p=0,06 (tabla 48).

CGRAVES | 0dds Ratio  Std. Err. 2 P>z| [95% Conf. Intervall

ASMA .3040913  ,1955643  -1.85 0.064 0862159  1.072558

Tabla 48: Regresion logistica condicional de la relacion entre padecer asma previa a la infeccion

por SARS CoV-2 y la presentacion de complicaciones graves por COVID-19
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Respecto al analisis de los datos relacionados con la hipertensién arterial, se puede
observar en la tabla 49 que tener HTA antes de infectarse por SARS CoV-2 aumenta 2,4
veces la probabilidad (IC 95%: 1,5 a 3,9) de presentar una complicacion grave por la

enfermedad COVID-19, con un valor de p muy significativo (p=0,000).

CGRAVES | 0dds Ratio  Std. Err. 7 P>|z] [95% Conf. Interval]

HTA 2.401803  .5877603 3.58 0.000 1.486738  3.880076

Tabla 49: Regresidn logistica condicional de la relacion entre padecer HTA previa a la infeccion
por SARS CoV-2 y la presentacién de complicaciones graves por COVID-19

Si se tienen en cuenta los resultados relacionados con la fibrilacion auricular previa
a la infeccion por el coronavirus, esta arritmia multiplica casi por 10 veces (IC 95%: 1,2
a 85,6) la probabilidad de tener una complicacion grave derivada de la enfermedad
COVID-19 (tabla 50).

CGRAVES | 0dds Ratio  Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall

FA 9.999999  10.95445 2,10 0.036 1.168303 85.59423

Tabla 50: Regresion logistica condicional de la relacion entre haber padecer una fibrilacion
auricular previa a la infeccién por SARS CoV-2 y la presentacién de complicaciones graves por
COVID-19
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Si se observan las dos siguientes regresiones (tablas 51 y 52), parece que tener un
diagndstico previo a la infeccion por SARS CoV-2 de infarto agudo de miocardio o de
una insuficiencia cardiaca cronica no conlleva un riesgo mayor de sufrir
complicaciones graves por la enfermedad COVID-19. Para la cardiopatia isquémica la
OR resultante es de 1,7 (1C95%: 0,5 a 5,5), y para la insuficiencia cardiaca crénica la OR

esde 4 (1C95%: 0,4 a44,1). Ninguno de estos resultados es estadisticamente significativo.

CGRAVES | 0dds Ratio  Std. Err, 2z P>z| [95% Conf. Intervall

IAN 1.666667 1.009217 0.84 0.399 .5086518  5.461059

Tabla 51: Regresion logistica condicional de la relacion entre haber padecido un infarto agudo
de miocardio previo a la infeccién por SARS CoV-2 y la presentacion de complicaciones graves
por COVID-19

CGRAVES | 0dds Ratio  Std. Err, 2 Plz|  [95% Conf, Intervall

I(C 4 4.898979  1.13 0.258 3627064  44.11281

Tabla 52: Regresién logistica condicional de la relacion entre padecer insuficiencia cardiaca
cronica previo a la infeccion por SARS CoV-2 y la presentacion de complicaciones graves por
COVID-19
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Cuando se analizan los resultados obtenidos respecto a la insuficiencia renal
cronica, se aprecia en la tabla 53 que padecer IRC antes de infectarse por SARS CoV-2
no parece estar relacionado con la aparicion de complicaciones por la COVID-19. La OR

es de 6, pero el Intervalo de Confianza al 95% abarca desde 0,62 a 57,68, con una p=0,1.

CGRAVES | 0dds Ratio  Std. Err. 2 P>z [95% Conf. Intervall

IRC 6 6.928203 1,55 0.121 6241204  57.68118

Tabla 53: Regresion logistica condicional de la relacién entre padecer insuficiencia renal crénica

previa a la infeccidn por SARS CoV-2 y la presentacion de complicaciones graves por COVID19

En el caso de haber tenido un cancer activo los ultimos 5 afios, la probabilidad de
sufrir complicaciones graves tras la infeccion por SARS CoV-2 se multiplica por 8 (IC
95%: 0,9 a 71,6), pero este resultado no llega a ser estadisticamente significativo (p=0,06)
(tabla 54).

CGRAVES | 0dds Ratio  Std. Err, 2 P>z [95% Conf. Intervall

ONCO § 8.944271 1.86 0.063 .8941651  71.57514

Tabla 54: Regresion logistica condicional de la relacién entre haber padecido un cancer activo los
altimos 5 afios a la infeccion por SARS CoV-2 y la presentacion de complicaciones graves por
COVID-19
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Por ultimo, presentar algun tipo de inmunodepresion previamente a la infeccion por
el coronavirus, no parecen estar relacionado con la aparicion de complicaciones graves
por la enfermedad COVID-19. La OR obtenida es de 1,47 (IC 95%, 0,52 a 4,15) con una

p=0.5, por lo tanto, es un valor sin significacion estadistica (tabla 55).

CGRAVES | 0dds Ratio  Std. Err. 2 P>z [95% Conf. Interval]

INMDE 1.470169 .7799561 0.73  0.468 5197409  4,158607

Tabla 55: Regresion logistica condicional de la relacion entre padecer inmunodepresion previa a

la infeccion por SARS CoV-2 y la presentacion de complicaciones graves por COVID-19
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2.3 RESUMEN DE LAS RELACIONES ENTRE LAS PATOLOGIAS CRONICAS
Y LA EDAD MAYOR DE 60 ANOS Y PADECER UNA COMPLICACION
GRAVE POR COVID-19

A continuacion, se expone mediante un grafico de barras con las OR de presentar
complicaciones graves por COVID-19, teniendo patologias cronicas previas a la
infeccion por el virus SARS CoV-2 (figura 35).

OR DE PRESENTAR COMPLICACIONES GRAVES CON COVID19,
TENIENDO PATOLOGIAS PREVIAS

12,00
10,00
8,00
6,00
4,00

2,00

0,00 I || I I
S S *©

Figura 35: Gréfico de barras de las OR de presentar complicaciones graves por la enfermedad COVID-19,
teniendo patologias cronicas previas a la infeccion por el virus SASR CoV-2. (Leyenda: Resultado

significativo > *)
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La pandemia ha causado un enorme impacto a nivel sanitario, econémico, social y
personal en todo el mundo, como se ha expuesto en la introduccién. Las primeras
semanas, los profesionales sanitarios que se enfrentaron a este nuevo virus trataron a los
pacientes aplicando los conocimientos que se tenian de otras infecciones similares como
la gripe comdn, el HIN1, el SARS CoV-1 o el MERS, en un intento de controlar la
propagacion de la nueva enfermedad y sus consecuencias. Enseguida aparecieron los
primeros estudios epidemioldgicos sobre el virus SARS CoV-2, y se penso que los
factores de riesgos asociados a sus complicaciones y mortalidad serian los mismos que
los que se asociaban a los patdgenos similares. Entre estos factores pronto se objetivo que
la edad avanzada, el sexo masculino, la hipertension arterial o la diabetes aumentaban las
complicaciones graves o la mortalidad en esta nueva enfermedad. Pero todos los
resultados provenian de estudios realizados en pacientes hospitalizados con COVID-19
moderado o grave, y no habia datos comparando estos factores de riesgo entre la

poblacion con COVID-19 leve y los pacientes ingresados.

Nuestro estudio pretende llenar esa falta de informacion sobre los factores de riesgo
en la poblacion no hospitalizada y averiguar si realmente estos factores de riesgo son mas

frecuentes entre la poblacion con COVID-19 grave.

En este estudio se ha analizado la relacién que la edad y determinadas comorbilidades
como la HTA, la diabetes, la EPOC, el asma, las cardiopatias crénicas, la insuficiencia
renal cronica y la inmunodepresion, podian tener con un peor prondstico en los pacientes
infectados por el virus SARS CoV-2.

Se han seleccionado estas enfermedades cronicas y la edad como variables a estudiar
porque, segun los resultados de investigaciones publicadas previamente, parecia que
estaban asociadas a un mayor riesgo de padecer una COVID grave y a un aumento de la
mortalidad de estos enfermos. Ademas, estas comorbilidades son frecuentes en Atencion
Primaria, &mbito donde se ha realizado nuestro estudio, y nos parecia importante poder
identificar a aquellos pacientes que pudieran tener un pronostico peor en caso de

infectarse por el virus SARS CoV-2. De esta manera, seriamos capaces de hacer un
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seguimiento clinico mas estrecho de estos enfermos y detectar rapidamente las posibles

complicaciones derivadas de la infeccion y mejorar su pronostico.

Se ha utilizado un estudio observacional retrospectivo analitico de casos-control,
usando como controles a la poblacién con COVID-19 leve 0 moderado que no necesito
ser ingresada en el hospital, porque, hasta la fecha, casi todos los estudios que se habian
realizado eran puramente epidemiologicos descriptivos o de cohortes y siempre en

poblacion hospitalizada.

Para la obtencidn de los resultados, se han emparejado los casos con los controles por
Sexo con una proporcion 1:2. Se ha utilizado estd proporcion porque es la que mas
potencia podia dar al analisis estadistico. Una proporcién mayor, como por ejemplo 1:3
no habria aportado més potencia estadistica al estudio y, por otro lado, habria obligado a

utilizar una muestra mucho mayor.

Se han agrupado los casos y los controles por sexo porque, en estudios previos
descriptivos o de cohortes, ya se habia sefialado que los varones tenian un mayor riesgo
de complicaciones graves en la infeccion por SARS CoV-2 que las mujeres (55, 56), a
pesar de que hombres y mujeres enfermaban de COVID-19 en la misma proporcion (57).
En el articulo de Peckham et al. (58), un metaanalisis de mas de 3 millones de pacientes,
se concluye que los varones tienen una OR de 2,84 de ingresar en la Unidad de Cuidados

Intensivos (UCI) y una OR del 1,39 de fallecer respecto a las mujeres.

Esta diferencia entre sexos se puede explicar por varias razones. Una de ellas es la
diferente respuesta inmunoldgica que presentan las mujeres frente la infeccidén por SARS-
CoV-2 y otros virus, como se ha objetivado en varios estudios (59, 60, 61, 62). Las
mujeres tienen una mayor cantidad y actividad de las células inmunitarias relacionadas
con la inmunidad innata como monocitos, macrofagos y células dendriticas. También
tienen un mayor nimero de células T nativas (aquellas que ain no han tenido contacto
con un patdgeno) y mantienen estas células nativas mas tiempo durante su
envejecimiento, si lo comparamos con lo que ocurre en los varones. Esto confiere a la
poblacion femenina una inmunidad innata méas fuerte y mantenida en el tiempo. Los
estrégenos también jugarian un papel importante en esta caracteristica femenina

estimulando la inmunidad innata en las mujeres.
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Sin embargo, en los varones, este tipo de linfocitos T nativos y otras células de la
inmunidad innata, empezarian a disminuir mas rapidamente que en las mujeres a partir
de los 60 afios, proceso que se ha denominado inmunosenescencia. Ademas, en los
hombres estaria aumentada la actividad de las vias inflamatorias, lo que podria favorecer
en los varones la aparicion de la denominada ‘“tormenta de citocinas”, Proceso
fisiopatoldgico que esta en la base de las complicaciones graves que aparecen en la
enfermedad COVID-109.

Varios genes relacionados con esta inmunidad innata se codifican en el cromosoma
X. Se ha postulado que en las mujeres no hay una desactivacion completa del otro
cromosoma X y expresarian una mayor cantidad de genes relacionados con la respuesta

inmunitaria, y de esa forma su sistema inmunoldgico seria méas potente.

Por otro lado, las mujeres expresan menos cantidad de ACE2 en la membrana celular,
que es la “puerta de entrada” que utiliza el virus SARS CoV-2 para penetrar en el interior
de la célula huésped, como ya se ha explicado en la introduccién. Ademas, los estrégenos
parecen tener una accion moduladora a la baja de la actividad de la ACE2. Asimismo, la
proteina TMPRSS2, que tienen un papel crucial en la capacidad del SARS Cov-2 para
infectar a las células a través de su relacion con la ACE2, esta regulada por los
androgenos, que aumentan su sintesis. Esto podria explicar parte de ese aumento de riesgo
que tienen los varones de padecer COVID grave, ya que facilitaria la entrada de las
particulas virales en el interior de las células (63).

Ademas de las razones bioldgicas explicadas anteriormente, se ha postulado que
podrian existir factores sociales y de comportamiento que harian a los hombres maés
propensos a padecer complicaciones en la infeccion por SARS CoV-2, como que los
varones consumen alcohol y tabaco con mas frecuencia que las mujeres, lo que conlleva
un mayor numero de comorbilidades como EPOC, HTA o hepatopatias, y una mayor
exposicion a situaciones de riesgo para contagiarse por el virus (no se puede beber o fumar

sin retirar primero la mascarilla).

En nuestro estudio, el 41,9 % de los sujetos eran mujeres y el 58,1% eran varones. Si
analizamos inferencialmente nuestros casos teniendo en cuenta el sexo, el nimero de

varones ingresados en UCI es mayor que el de mujeres (7 y 2 respectivamente) con una
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OR 2,58 (IC 95% 0,52 a 12,60, p=0,24). También hay un mayor nimero de varones
fallecidos (7 varones/3 mujeres), con una OR de 1,71 (IC 95% 0,43 a 6,74, p=0,44). Pero
ninguno de los dos valores tenia significacion estadistica.

Analizar la influencia del sexo de los pacientes en el desarrollo de las complicaciones
graves por COVID-19 no era un objetivo de esta investigacion, ya que, teniendo en cuenta
los estudios anteriormente publicados, se ha considerado que esa diferencia de riesgo

entre los dos sexos ya estaba demostrada.

Se procede a continuacion a analizar y comparar los resultados de nuestro estudio con
los datos de la bibliografia previamente publicada, para cada una de las variables que se

han investigado.
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1. RIESGO DE COVID GRAVE RELACIONADO CON LA EDAD DE LOS
PACIENTES

La media de nuestra muestra era de 56,3 afos. Si diferenciamos entre casos y
controles, los casos tenian una edad media mayor (63,53 afios) que los controles (52,69
afos). Si, ademas, analizamos las diferencias entre casos y controles considerando so6lo a
los sujetos con una edad mayor de 60 afos, el nUmero de casos mayores de 60 afios
(63,8%) era mas del doble que el de controles (26,2%). Segln estos datos ser mayor de
60 afios, podria aumentar en méas de 6 veces la posibilidad de tener complicaciones graves
por COVID-19 (OR 6,1; IC 95%: 3,3 a 11,3, p < 0,000).

Estos resultados serian similares a los obtenidos en estudios previos epidemioldgicos
sobre pacientes COVID-19 hospitalizados. Los primeros datos de investigaciones chinas
sobre los factores de riesgo para presentar una enfermedad COVID grave, parecian
indicar que la edad > de 60 afios, el sexo masculino y algunas comorbilidades como la
HTA vy la diabetes estaban relacionadas con una mayor mortalidad en caso de infeccién
por SARS CoV-2. A medida que se incrementaba la edad de los pacientes aumentaba la
letalidad de la infeccion: Del 0,4 % o menor en pacientes de 40 afios 0 menos, del 1,3 %
hasta los de 50 afios, del 3,6 % hasta los 60 afios, del 8 % a partir de los 70 afios y del
14,8 % en pacientes de mas de 80 afios, con una tasa global de mortalidad del 2,3 % (64).
En el estudio epidemioldgico francés de Salje et al (65) sobre pacientes hospitalizados
desde febrero hasta mayo 2020 por COVID 19 los resultados fueron parecidos,
encontrando una mortalidad global del el 0,5%, oscilando entre el 0,001% en los menores
de 20 afios y el 8,3% en los mayores de 80 afios. En el estudio estadounidense de
Richardson et al (44) también se obtuvo una gran diferencia en la tasa mortalidad segin
la edad de los pacientes. No fallecié ningln paciente con 18 afios 0 menos, entre los 19 y
los 64 afios la letalidad fue del 1,98% y en los mayores de 65 afios alcanzé el 26,6%. Y
segun el Centro de Control de Datos de la Enfermedad Covid-19 norteamericano, en su
revision de enero de 2021, el 80% de los fallecimientos por COVID ocurrian en pacientes
mayores de 65 afios, tomando solo datos de EEUU (66).

En el estudio chino de Wu et al (67) con 201 pacientes ingresados también en Wuhan
por COVID-19, una edad mayor de 65 afios suponia un riesgo de SDRA de 3,26 (IC 95%
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2,08 a 5,11, p< 0,001) y de muerte de 6,17 (IC 95% 3,26 a 11,67, p<0,001). En otra
investigacion china (68) sobre 204 pacientes mayores de 60 afios ingresados en los
hospitales de Wuhan de diciembre a febrero del 2020 por COVID-19, el riesgo de
mortalidad fue 5,3 veces mayor en los pacientes >70 afios (IC 95% 3,1 a 9,0, p < 0,001).
Ademas, por cada 5 afios de aumento de edad, el riesgo de muerte se incrementaba en

1,55 veces.

En el metaanalisis de Zheng et al. (69) con 3027 pacientes se observé una Odds Ratio
(OR) de 6 para desarrollar complicaciones graves por COVID-19 en pacientes de mas de
65 afios. Resultados muy similares a los de nuestro estudio. Otro metaanalisis realizado
por Barek et al. (70) sobre 55 estudios epidemioldgicos publicados hasta mayo del 2020,
se encontrd que los pacientes de >50 afios presentaban 300 veces mas riesgo de fallecer
por COVID-19 que los pacientes menores de 50 afios (OR de 324,23; IC 95% 139,25 a
802,20, p<0,00001). Por ultimo, en el estudio realizado por Petrilli et al. (71) en hospitales
de Nueva York, con un total de 5.279 pacientes ingresados con COVID-19, la edad fue
el factor de riesgo mas importante para ingresar en el hospital, con una OR de 37,9 (IC
95% 26,1 a 56,0) para los pacientes de 75 afios 0 mas. También se incrementaba la
posibilidad de sufrir una enfermedad COVID-19 grave con la edad avanzada. Con una
OR de 3,5 (IC 95% 2,5 a 4,8), para los enfermos de 75 afios 0 mas, y una OR de 2,9 (IC
95% 2,1 a 4,0) para los pacientes de 65 a 74 afos.

Este aumento del riesgo de sufrir complicaciones graves por el SARS CoV-2 podria
deberse a la inmusenescencia, es decir, al proceso de declive del sistema inmunitario que
se produce en los pacientes con la edad (72). Ante una infeccion, el sistema inmunitario
del paciente deberia iniciar una respuesta inflamatoria local para reclutar a los leucocitos
relacionadas con la inmunidad innata, que destruirdn directamente a las células
infectadas, y activaran a los linfocitos de T y B de la inmunidad adaptativa, Se ha
objetivado en varios estudios sobre el envejecimiento en humanos que, con la edad,
disminuyen el nimero de células T citotdxicas (inmunidad innata) y celulas T nativas
(aquellos linfocitos T que aun no han tenido contacto con ningun patégeno) y la actividad
del resto de células inmunitarias (entre ellas los linfocitos B productores de anticuerpos
neutralizantes). Asimismo, se conoce que con la edad disminuye la produccion de INF o

(factor inmunoldgico que interfiere en la replicacion viral) y que algunas proteinas no
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estructurales del SARS CoV-2 son capaces de bloquear directamente al INF a. Por lo
tanto, la disminucion en la produccion de INF a asociada a la edad junto con la supresion
viral directa, y la disminucion en el nimero y actividad de las células inmunitarias con la
edad avanzada, causarian en estos pacientes una mayor vulnerabilidad a la infeccion por
SARS-CoV-2 y una disminucion de la capacidad inmunitaria de los enfermos para hacer

frente a la infeccion.

Al mismo tiempo, con el envejecimiento se establece en el organismo un “proceso de
inflamacion cronica de baja intensidad” debido, probablemente, a multiples factores
como el deterioro de la funcidn hepatica y renal, las infecciones crénicas, el contacto con
toxicos exdgenos, el dafio en el ADN celular, el estrés oxidativo celular o las
enfermedades autoinmunes (73). En la vejez tampoco se destruyen adecuadamente las
denominadas células senescentes (células que han llegado al final de su ciclo vital) y
tienden a acumularse en los tejidos. Estas células senescentes secretan sustancias
proinflamatorias en su entorno inmediato como IL6, IL 8 e INF contribuyendo a ese

“estado de inflamacion cronica” (74).

Por otro lado, como se ha explicado en la introduccién, el virus SARS CoV-2 se une
a la proteina ACE2 para penetrar en el interior de la célula huésped. Al bloquear a la
ACE2, disminuye la conversion de la angiotensina Il (un mediador proinflamatorio) en
angiotensina 1-7 (un mediador antiinflamatorio). EI aumento de angiotensina Il provoca

un aumento en la permeabilidad vascular y favorece la inflamacion local.

Con el envejecimiento también se produce un estado protrombdtico. Las células
senescentes del endotelio vascular pueden secretar factores protromboticos como el PAI-
1 (inhibidor del activador del plasmindgeno-1), el tromboxano A2 y el vVWF (factor de
Von Willebrand). Ademas, tienen deterioradas las uniones intercelulares lo que
deterioraria la barrera endotelial y aumentaria la permeabilidad vascular y la activacién
de la via intrinseca de la coagulacion. Como se ha explicado en la fisiopatologia de la
enfermedad COVID-19, la propia infeccion y la respuesta inmune que provoca favorece
la aparicion de fendmenos tromboticos. En los pacientes de edad avanzada este efecto
causado por el SARS CoV-2 estaria acentuado por la activacion “protrombdtica propia de

la edad.
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Todos estos factores causarian una activacion constante y anormal del sistema
inmunitario, facilitarian el contagio por el SARS CoV-2 y la aparicion de las
complicaciones graves derivadas de la “tormenta de citoquinas” que aparece en los

enfermos criticos.

En conclusion, la edad de los pacientes es uno de los factores de riesgo independientes
para padecer una complicacion grave o fallecer por COVID-19 mas importantes de esta
enfermedad. Los pacientes mayores de 60 afios deberian tener una vigilancia clinica

especial en el caso de infectarse por SARS CoV-2.
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2. RIESGO DE COVID GRAVE RELACIONADO CON LA DIABETES
MELLITUS

En nuestro estudio el 13,3% de los pacientes tenia diabetes. Si analizamos cada grupo
por separado, el 22,9% de los casos tenian diabetes, y solo el 8,6% de los controles. Se
estima que la diabetes afecta al 14.8% de la poblacion espafiola (75) por lo tanto, nuestros
resultados globales son similares. Sin embargo, el grupo de los casos tienen una

prevalencia mayor de pacientes diabéticos que la poblacion general.

Se conoce por epidemias previas debidas al virus de la gripe comin y el HIN1 (76)
que los pacientes con diabetes presentaban un riesgo aumentado de contagiarse por estos
patdgenos. Sin embargo, varios estudios epidemioldgicos respecto al COVID-19,
sugieren que la diabetes no predispone para sufrir una infeccion por SARS CoV-2, es
decir, que los pacientes diabéticos no tienen mas riesgo de sufrir COVID-19 que la
poblacién general. No obstante, la diabetes como comorbilidad se encuentra con mas
frecuente en los pacientes que sufren una COVID-19 severa. En el estudio epidemiolégico
realizado por Wu et al. (77) con 72.314 casos de COVID-19 registrados en la provincia
de Wuhan hasta el 11 de febrero de 2020, la mortalidad global fue del 2,3%. Sin embargo,

esta cifra se elevo hasta el 7,3% en los pacientes diabéticos.

Si realizamos el andlisis inferencial de nuestro estudio, tener diabetes mellitus antes
de infectarse por SARS CoV-2 podria ser un factor de riesgo para sufrir complicaciones
graves por COVID-19, conuna OR de 3,6 (IC 95% 1,7 a 7,5, p< 0,001). En 2003, durante
la epidemia causada por el SARS CoV-1 se publicaron estudios epidemioldgicos (78)
sobre factores de riesgo asociados a un peor pronéstico y se observd que los pacientes
diabéticos tenian 3 veces mas riesgo de ingreso en la UCI o muerte que los pacientes no
diabéticos (RR de 3,1; IC95% 1,4a7,2, p=0,01). Por lo que seria esperable que ocurriera

los mismo con la infeccion causada por el virus SARS CoV-2.

En una revision sistematica italiana (79) con 1038 pacientes ingresados en UCI por
COVID-19, la diabetes fue la comorbilidad mas frecuente. Ademas, los pacientes
diabéticos presentaban un riesgo aumentado de ingreso en la UCI (OR de 2,79; IC 95 %
1,85a4,22, p <0,0001), y de mortalidad (OR de 3,21; IC 95 % 1,82 a 5,64, p < 0,0001).

En otro estudio de cohortes retrospectivas realizado en Wuhan sobre 191 pacientes
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hospitalizados por COVID-19 (64) la diabetes también incrementaba las posibilidades de
fallecer por esta enfermedad (RR de 2,85; IC 95% 1,35 a 6,05, p= 0,0062).

En la revision sistemética de Zhou et al. (80) sobre 34 estudios de pacientes con
COVID-19 grave, se objetivo que los pacientes diabéticos presentaban un riesgo mayor
de complicaciones graves o de fallecer por esta enfermedad que los pacientes no
diabéticos (OR 2,63; IC 95% 2,08 a 3,33). En otro metaanalisis realizado en la India (81)
se incluyeron 33 estudios (16.003 pacientes) con pacientes diabéticos con y sin COVID-
19 grave, se encontro que la diabetes aumentaba la mortalidad por COVID-19 con una
OR de 1,90 (IC 95% 1,37 a 2,64, p < 0,01). También se asocio la diabetes con una
COVID-19 grave con una OR agrupada de 2,75 (IC 95% 2,09 a 3,62, p < 0,01).

En el estudio realizado con datos clinicos y demogréaficos de la totalidad de la
poblacion inglesa registrada en el Servicio de Salud Britanico (82) en febrero 2020
(61.414.470), un tercio de los pacientes fallecidos por COVID-19 tenia diabetes
(englobando a pacientes con diabetes tipo 1, tipo 2 y otros tipos de diabetes). Si se
ajustaban los resultados por edad, sexo y etnia, el riesgo de muerte hospitalaria en los
pacientes diabéticos estaba aumentado con relacion a los enfermos sin diabetes (OR de
3,51; IC 95%: 3,16-3,90 en personas con diabetes tipo 1 y OR de 2,03; IC 95%: 1,97—
2,09 en personas con diabetes tipo 2). Este estudio es el que méas se asemeja a nuestra
investigacion porque analiza datos de enfermos hospitalizados con COVID grave con los
de otros pacientes infectados por SARS CoV-2 que no necesitaron ingreso. Otros

metaanalisis llegan a resultados similares (83, 84, 85, 86).

Este aumento del riesgo para padecer complicaciones graves por COVID-19 de los
pacientes diabéticos puede deberse a varios factores. Uno de los mas importantes es la
edad. A mayor edad maés prevalencia de la diabetes en la poblacién general y, por lo tanto,
también en la poblacion infectada por SARS CoV-2, y mayor frecuencia de
complicaciones debidas a la COVID-19. La diabetes también produciria una alteracién
en el sistema inmunitario del paciente, que unido al fendmeno de la inmunosenescencia
explicado anteriormente, lo haria menos eficaz para combatir la infeccion por el virus
SARS CoV-2.

114



DISCUSION

Por otro lado, la enfermedad COVID-19 desestabiliza la diabetes de los pacientes
contagiados. A mayor nivel de glucosa en sangre en el momento del ingreso por COVID-
19 o durante el mismo, los pacientes tienen peor prondstico (87, 88, 89). Ademas,
normalmente, los pacientes diabéticos presentan otras comorbilidades que también
aumentarian el riesgo de COVID grave, como la obesidad, la insuficiencia renal cronica,

la cardiopatia isquémica o HTA.

Asimismo, el sindrome metabolico frecuentemente asociado a los pacientes
diabéticos, especialmente a aquellos enfermos que también tienen obesidad, produciria
un estado proinflamatorio que haria a los pacientes diabéticos mas susceptibles de sufrir

la “tormenta de citoquinas” asociada a la fisiopatologia del COVID grave (90).

Por dltimo, la diabetes se relaciona con una desregulacién de sistema de la
coagulacion, existiendo un desequilibrio entre los factores trombogénicos y los
fibrinoliticos, a favor de los primeros. Ademas, tanto la resistencia a la insulina como la
diabetes tipo 2 se asocian con una disfuncion endotelial y una mayor agregacion y
activacion plaquetaria (91). Todas estas anomalias favorecen el desarrollo de un estado
protrombético en los pacientes diabéticos, que se incrementaria con la infeccién por el
SARS CoV-2, y favoreceria la aparicion de algunas complicaciones como el

tromboembolismo pulmonar.
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3. RIESGO DE COVID GRAVE RELACIONADO CON LA EPOC

Respecto a la EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica), un 1,9% de los
casos y de los controles tenia esta enfermedad antes de la infeccion por SARS CoV-2.
Sin embargo, en estudios epidemioldgicos realizados en Espafia, se estima que el 9,1%
de la poblacion general adulta padece EPOC (14,3% de los varones y un 3,9% de las
mujeres) (92), aunque es una enfermedad frecuentemente infradiagnosticada. Se
considera que hasta el 75% de los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
no estan diagnosticados, a pesar de que, si se les realizara una espirometria, cumplirian
criterios de EPOC (FEV1/FVC < 70%). Esa falta de diagndstico previo podria explicar
los datos recogidos en nuestro estudio. En otras investigaciones epidemioldgicas de
cohortes realizadas en China en pacientes hospitalizados, la prevalencia de EPOC variaba
entre el 1% y 10%, siendo la media del 2,4% (93). En el estudio de Guan et al. (3) con
1.099 pacientes hospitalizados y no hospitalizados, sélo el 1,1% tenia EPOC, con igual
distribucion entre pacientes con COVID-19 grave y no grave, COmo ocurre en nuestros
resultados. En investigaciones italianas también se registra una baja prevalencia de
pacientes EPOC con infeccion por COVID-19, entre el 4 al 9%. (94). Sin embargo, en
algunos estudios publicados con poblacion de Estados Unidos, la proporcion de pacientes

con EPOC alcanzaba hasta el 30% de los enfermos ingresados en UCI con COVID-19.

También se tiene conocimiento, por numerosas investigaciones previas, que padecer
EPOC predispone a tener infecciones respiratorias graves como bronquitis 0 neumonias
causadas por patdgenos respiratorios como el neumococo y el virus de la gripe. (93) Seria
I6gico pensar que con la enfermedad COVID-19 ocurriria lo mismo. Sin embargo, en este
estudio tener diagnosticada una EPOC previamente a la infeccién por SARS CoV-2 no
se asocia a un mayor riesgo de padecer una COVID-19 grave (OR de 1,00; IC 95% 0,18
a 545, p>1). Si revisamos la informacién publicada previamente, los datos son
contradictorios, tal como ocurria con las cifras de prevalencia de EPOC en los pacientes
infectados por SARS CoV-2. Hay estudios que reflejan un riesgo relativo aumentado de
complicaciones graves, ingreso en UCI y fallecimiento en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y otros que, como en esta investigacion, no encuentran ese

aumento de riesgo de complicaciones (95).
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En la revision sistematica de Algahtani et al. (96) sobre 15 estudios con 2.473
pacientes ingresados por COVID-19, de los cuales 58 (2,4%) tenian EPOC, los pacientes
con bronquitis cronica presentaban un riesgo mayor de enfermedad COVID-19 grave
comparado con los pacientes sin esta patologia crénica (RR de 1,88; IC 95 % 1,4 a 2,4).
En otro estudio chino (97) con 1.590 pacientes con infeccion por SARS CoV-2 ingresados
en hospitales de la provincia de Hubei hasta el 31 de enero 2020, también se objetivé que
tener EPOC aumentaba el riesgo de presentar un ingreso en UCI, ventilacion mecénica o
fallecimiento por COVID-19 (HR -hazard ratio- ajustado por edad y tabaquismo de 2,68;
IC 95% 1,42 a 5,05, p= 0.002). En el estudio de cohortes de Aveyard et al. (98) sobre la
aasociacion entre la COVID grave y las enfermedades pulmonares cronicas se incluyeron
8.256.161 personas, de las que el 2,3% tenian EPOC, y solo el 0,2% ingresaron en el
hospital por COVID-19. La enfermedad pulmonar obstructiva cronica se asocio a un
mayor riesgo de ingreso hospitalario (HR de 1,85; 1C 95% 1,75 a 1,95) y de fallecimiento
(HR de 1,55; IC 95% 1,41 a 1,70). Y por ultimo en el metaanalisis de Zheng et al. (69)
sobre 13 estudios publicados hasta el 20 de marzo de 2020, con un total de 3.027 pacientes
con infeccion por SARS CoV-2, la enfermedad respiratoria crénica (no especifica qué
tipo de patologia respiratoria) incrementaba el riesgo que sufrir una COVID-19 grave o
de fallecer (OR de 5,15; IC 95% 2,51 a 10,57, p < 0,00001). Resultados similares se

obtuvieron en los estudios de Parohan et al. (99) y Huang et al. (100).

En contraposicion, hay otras investigaciones que no encuentran esa asociacion entre
tener EPOC y sufrir una COVID-19 grave. En el estudio realizado en Qatar por Khatib et
al. (101) con 1.079 pacientes admitidos en la UCI con infeccion grave por SARS CoV-2
entre marzo y julio de 2020, los enfermos con EPOC no tuvieron una mayor mortalidad
(OR de 1,02; IC 95% 0,43 a 2,44, p=0.959). En otro estudio multicéntrico realizado en
30 Unidades de Cuidados Intensivos de Espafia y Andorra entre marzo y mayo de 2020,
con 663 pacientes (102), la prevalencia de EPOC entre los enfermos que sobrevivieron y
los que fallecieron por COVID-19 era casi la misma (4,13% y 4,43% respectivamente
con una p=0,836), como ocurre en nuestra investigacion. Y en la revision sistematica
realizada por Halpin et al. (103) se llega a la conclusion de que la EPOC no parece estar

asociada a un mayor riesgo de complicaciones por COVID-19.
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A pesar de estos datos contradictorios, unos a favor de los resultados de nuestro
estudio y otros en contra, existen factores que podrian influir en que los pacientes con
EPOC tuvieran un peor prondstico al contagiarse por SARS CoV-2. Uno de ellos es que
los pacientes con enfermedad obstructiva crénica tienen una reserva pulmonar
disminuida, una hipersecrecion de moco bronquial y en los casos moderados-severos, una
hipoxemia crénica, lo que provocaria una peor tolerancia a la insuficiencia respiratoria
causada por la afectacion pulmonar de SARS CoV-2. Ademas, los pacientes con EPOC
expresan la ACE2 en mayor proporcion en el tejido pulmonar que otras personas, lo que

favoreceria la penetracion del virus en las células. (93).

Por otro lado, la mayor parte de los pacientes con EPOC son fumadores. El acto de
fumar implica un mayor riesgo de contagio por SARS CoV-2 porque el fumador se retira
la mascarilla y tiene un contacto mayor entre la mano y la boca, facilitando la entrada del
virus en el organismo (94). EIl consumo de tabaco provoca también una disminucion en
el aclaramiento ciliar del moco bronquial y en el nimero de células natural Killer y de
macrdfagos en el tejido pulmonar, lo que empeoraria la respuesta inmunitaria frente a esta

y otras infecciones respiratorias.

Sin embargo, segin los datos analizados del estudio presente, padecer EPOC
previamente a la infeccidén por SARS CoV-2 no se asocia a un mayor riesgo de tener una
COVID-19 grave. Una posible explicacion de esta ausencia de riesgo podria ser el
infradiagnostico de esta enfermedad. Es muy posible que un alto porcentaje de los
pacientes ingresados con COVID-19 grave tuvieran también EPOC si se les hubiera
hecho una espirometria, pero esta prueba diagnostica ha estado restringida durante los
primeros meses de la pandemia porque su realizacion presentaba un riesgo elevado de
contagio del SARS CoV-2 por la formacion de aerosoles. Otra posible razon de que los
pacientes con EPOC no parecen tener un mayor riesgo de COVID grave puede ser que
estos enfermos cronicos tomaron mas precauciones que la poblacion general y
disminuyeron sus interacciones sociales durante la primera fase de la pandemia hasta la
Ilegada de las vacunas frente al SARS CoV-2, con lo que se infectaron menos que el resto
de la poblacién, y por lo tanto tuvieron menos complicaciones graves. Tampoco hay que
olvidar que la mayoria de las investigaciones publicadas previamente al presente estudio

se realizaron con personas hospitalizadas por una COVID-19 grave, sin tener datos de los
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enfermos con COVID-19 leve, que no acudieron a los hospitales. En nuestro estudio se

ha considerado también a estos pacientes dentro del grupo control.

Por ultimo, se ha postulado que la terapia de mantenimiento utilizada en la EPOC,
especialmente con corticoesteroides inhalados podrian tener un efector protector frente a
la reaccion inflamatoria local que provoca el SARS CoV-2 en los pulmones y que es la
causante de las neumonias y del SDRA (103). Aunque, el informe GOLD 2020 (104)
concluyd que no habia datos certeros sobre la influencia de la terapia con corticoides en
la EPOC y el riesgo o la posible proteccion frente a desarrollar una COVID-19 grave, y
que era necesario realizar mas estudios en esta poblacion de pacientes con enfermedad

pulmonar obstructiva crénica.
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4. RIESGO DE COVID GRAVE RELACIONADO CON EL ASMA

Respecto al asma, los resultados de este estudio muestran que los pacientes asmaticos
eran mas frecuentes entre los controles (8,6%) que entre los casos (2,9%). En varios
estudios realizados en la poblacién europea y espafiola (105, 106, 107, 108, 109) la
prevalencia del asma en la poblacion adulta estaria entorno al 5%, sobre el 14-15 % en
los adolescentes y en el 10% en los nifios menores de 12 afios. Por lo tanto, este estudio
tiene un porcentaje mayor de pacientes asmaticos entre los controles, que la media de la
poblacién adulta, al contrario que entre los casos, donde el porcentaje de pacientes
asmaticos es menor. En uno de los primeros estudios epidemiologicos publicados con 140
pacientes hospitalizados graves por COVID-19 en Wuhan (110) no habia ningun
asmatico, cuando la prevalencia en la poblacion china del asma en adultos se estimaba
que era del 4,2%. Esta ausencia de pacientes asmaticos ingresados con COVID grave
también sucedia en otras investigaciones posteriores en China (97) e Italia (111). Sin
embargo, en estudios epidemiologicos estadounidenses se objetivaba una prevalencia del
asma en pacientes hospitalizados por COVID-19 entre el 8% y el 10 %, aunque estas
cifras no eran mayores entre los pacientes fallecidos (112).

Si se realiza el andlisis inferencial de los datos de este estudio, la OR que relaciona
tener asma con presentar complicaciones graves por COVID-19 es de 0,3 (IC 95% 0,09
a 1,07, p=0,06), por lo que el asma podria ser un factor protector frente para desarrollar
una COVID-19 grave, aungue no llega a la significacion estadistica.

En otros trabajos publicados sobre el asma y la infeccion por SARS CoV-2 también
se considera al asma, especialmente al asma alérgica, como factor protector para
desarrollar COVID-19 grave (113, 114). En la revision sistematica de Wang et al. (115)
se incluyeron 5 estudios publicados hasta junio de 2020, donde se compararon 767
pacientes asmaticos con 8.234 pacientes no asmaticos. En el metaanalisis posterior, la
presencia de asma no produjo un aumento significativo de la mortalidad entre los
enfermos con COVID-19 (OR de 0,96; IC 95% 0,70 a 1,30, p= 0,79). El asma cronica
tampoco aumentd el riesgo de ingreso en UCI ni se asocio a una hospitalizacion mas

prolongada en los pacientes asmaticos con infeccion por SARS CoV-2.
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Parece que los pacientes alérgicos con un recuento de eosinéfilos en sangre periférica
> 150 células/uL presentan menos ingresos hospitalarios por COVID-19 y una menor
mortalidad hospitalaria. En el estudio de cohortes multicéntrico de Ho et al. (116)
realizado en 6 hospitales de la ciudad de Nueva York, se analizaron 10.523 pacientes
diagnosticados con infeccion por SARS CoV-2, de los cuales, 4.902 fueron hospitalizados
y 468 tenian un diagndstico de asma (4,4%). Los pacientes con asma tuvieron una
mortalidad més baja (OR de 0,64, ajustada por edad, comorbilidades y tratamientos
previos; IC 95% 0,53 a 0,77, p < 0,001) y una menor tasa de hospitalizacion y admision
en la unidad de cuidados intensivos (OR de 0,43; IC 95% 0,28 a 0,64, p< 0,001 y OR de
0.51; IC 95% 0.41 a 0.64, p< 0.001, respectivamente). Ademas, aquellos pacientes con y
sin asma, que tenian eosinodfilos sanguineos mayores o iguales a 200 células/uL, tuvieron

una mortalidad menor.

Sin embargo, en el asma grave debida a un aumento de los neutréfilos (fenotipo
neutrofilico), esa proteccion no existiria, e incluso podria considerarse como factor de

riesgo para tener complicaciones graves por la infeccion por SARS CoV-2 (95).

En el estudio de cohortes con 492.768 participantes registrados en el Biobanco del
Reino Unido (117), de los cuales el 13% eran asmaticos, se encontrd que los pacientes
con asma tenian un riesgo mayor de COVID grave (OR ajustado de 1,39; IC 95% 1,13 a
1,71, p= 0,002). Esta relacion era mayor en las personas con asma no alérgica (OR
ajustado de 1.48; IC 95% 1.15a1.92, p=0,003). Sin embargo, en el subgrupo de pacientes
con asma alérgica no hubo una asociacion estadisticamente significativa con la COVID-
19 grave (OR de 1,27; IC 95% 0,95 a 1,70, p = 0,09). En el estudio OpenSAFELY (118)
con 17.278.392 pacientes, el 14% de los sujetos tenia asma. Aquellos enfermos asmaticos
con un tratamiento reciente con corticoides sistémicos tenian un riesgo aumentado para
fallecer por la COVID-19 (OR de 1,55; IC 95% 1,39 a 1,73), aunque las personas
asmaticas que no habian utilizado corticoides sistémicos recientemente no presentaban
ese incremento de mortalidad (OR de 0,99; I1C 95% 0,93 a 1,05).

Los pacientes asmaticos alérgicos o eosinofilicos, tienen activada la via inmunitaria
denominada TH2 (119, 120), regulada por los linfocitos TH2, que involucra también a

otras células inmunitarias como los eosinéfilos, mastocitos, células innatas de tipo 2 e
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interleucinas como IL 4, IL 5 e IL 13. Las citoquinas IL 4, IL 13 e IL 19, reducen la
expresion de ACE-2 y de TMPRSS2 e inhiben la secrecion de otras citoquinas
proinflamatorias como IL 1, IL 1b, TNFa, IL 6 e IL 12, citoquinas implicadas en la
patogénesis de la COVID grave. Por estas razones, la activacion inmune de tipo TH2
podria estar involucrada en una mejor respuesta inmunitaria a la infeccion por SARS
CoV-2, con una posible disminucion en la sintesis de receptores de la ACE2 y TMPRSS2
(via de entrada celular principal del SARS CoV-2, como se ha comentado en la
introduccién) y una menor reaccién inflamatoria provocada por el virus. Esto explicaria
que, en contra de lo que ocurre con otros virus respiratorios que provocan exacerbaciones
del asma y aumento de la comorbilidad/mortalidad, en estos enfermos, padecer asma
alérgica no aumenta la probabilidad de ingreso hospitalario ni muerte por COVID-19
(114, 115, 119, 121).

Sin embargo, en los pacientes con asma grave o de tipo neutrofilico, se produce una
mayor expresion de las proteinas ACE2 y TMPRSS2, lo que podria justificar que, en este
subgrupo de pacientes asmaticos, hubiera un riesgo mayor de desarrollar una enfermedad
COVID-19 grave (97, 122).

Asimismo, aquellos pacientes con asma leve 0 moderada que no tenian un correcto
control de su enfermedad antes de infectarse con el SARS CoV-2, presentaban mayor
riesgo de intubacion o necesidad de respiracion mecénica en caso de desarrollar una
neumonia por COVID-19 grave, probablemente debido a que el estado proinflamatorio

de su asma mal controlada favorecia el desarrollo de la tormenta de citoquinas (123).

Algunas publicaciones previas han implicado al tratamiento broncodilatador en la
accion protectora del asma frente a la COVID-19 grave. Por ejemplo, los corticoides
inhalados podrian disminuir la reaccion inflamatoria local. El formoterol inhalado o los
farmacos antimuscarinicos de accién prolongada, también podrian disminuir la sintesis
de citoquinas IL 6, IL8 e IFN vy, implicados en el proceso inflamatorio de las
complicaciones de la COVID-19 (124, 125). En el caso del asma grave tratado con
anticuerpos monoclonales como el omalizumab, tampoco se ha visto un aumento de

complicaciones graves con la infeccion por SARS CoV-2
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En este estudio, los resultados que relacionan el asma con posible factor protector
para evitar desarrollar complicaciones graves por COVID-19 no son estadisticamente
significativos. Esto podria deberse a que el tamafio muestral no es muy grande, y a que
no se ha hecho distincion entre los pacientes con asma alérgica (y eosinofilos elevados en
sangre) y los pacientes con asma no alérgica (con fenotipo neutrofilico). Otra posible
explicacion es la falta de un registro correcto en el historial médico de los pacientes del
asma como enfermedad clinica independiente, ya que muchas veces esta patologia
respiratoria queda englobada bajo un diagnostico mas genérico de “Fiebre del Heno” que
engloba otros procesos alérgicos primaverales (como rinitis o conjuntivitis) ademas del

asma.
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5. RIESGO DE COVID GRAVE RELACIONADO CON LA HIPERTENSION
ARTERIAL

El 32,4% de los sujetos de la muestran eran hipertensos (102 pacientes de un total de
315). Si analizamos la distribucion entre los casos y los controles, existe una clara
diferencia en la frecuencia de esta enfermedad crénica. El 46,7% de los casos presentaban
hipertension frente al 25,2% de los controles. Segun el estudio epidemiolégico Di@bet.es
(42), el 42,6 % de la poblacion espafiola mayor de 18 afios es hipertensa. Los varones
tienen mayor prevalencia de la enfermedad (49,9%) frente a las mujeres (37.1%). Estos
datos se asemejan a los obtenidos en este trabajo en el grupo de los casos, sin embargo,
entre los controles la frecuencia de hipertension es mucho mas baja. En el estudio
Di@bet.es se observo que el 37,4% de los pacientes con HTA estaban sin diagnosticar.
Esa falta de diagnostico previo podria explicar la menor prevalencia de hipertension

arterial entre la poblacion de la muestra de la presenta investigacion.

Al realizar el andlisis inferencial de los datos recogidos en nuestro estudio, presentar
HTA previamente a la infeccion por SARS CoV-2, podria aumentar en 2,4 veces la
probabilidad de padecer una complicacion grave por la COVID-19 (IC 95% 1,5 a 3,9,
p=0,000).

Dos estudios observacionales realizados en Espafia utilizando los datos de la red
SEMI-COVID de pacientes hospitalizados por COVID-19 en 2020 (126, 127) concluyen
que laHTA es un factor de riesgo para cualquier causa de mortalidad en caso de infeccion
por SARS CoV-2. La prevalencia de hipertension en los pacientes de ambos estudios era
del 50,9% de un total de 15.111 pacientes ingresados por COVID-19. En el segundo
estudio se compardé las caracteristicas clinicas de los pacientes que sobrevivieron a la
infeccion y los que fallecieron por su causa. La prevalencia de HTA fue del 70,6% en los
enfermos que murieron por la COVID-19 y del 455 % en los que superaron la
enfermedad viral. Y la conclusién fue que, tener HTA previa a la infeccion por SARS
CoV-2, aumentaba el riesgo de mortalidad por cualquier causa independientemente de la
edad, sexo u otras patologias cardiovasculares (como cardiopatia isquémica o FA) con
una OR del 1,3 (IC 95% 1,08 a 1,43, p<0,002). En el estudio epidemioldgico publicado
en China sobre 1.590 pacientes ingresados por COVID-19 en diferentes hospitales del
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pais entre diciembre de 2019 y enero de 2020 (97), la hipertensién era la comorbilidad
mas frecuente, un 16,9% de los enfermos, y padecer HTA previa a la infeccion suponia
un riesgo mayor de muerte, ingreso en UCI o necesidad de ventilacion mecanica, con una
OR 1.58 (IC 95% 1,07 a 2,3). En otra investigacion epidemioldgica china realizada en
febrero 2020 utilizando la base de datos de 44.662 casos confirmados de COVID-19 en
todo el pais (128), se encontré una mortalidad global del 2,3%, que aumentaba hasta el
6,3% en los pacientes hipertensos (era un estudio epidemioldgico descriptivo sin analisis
del riesgo relativo). En el articulo publicado en el Lancet por Zhou et al. (64) sobre 191
pacientes ingresados graves en hospitales de Wuhan durante los primeros dos meses de
la pandemia, se observa que el 48% de los enfermos tenia alguna comorbilidad, y que la
hipertensién era la enfermedad asociada mas frecuente. Ademas, la prevalencia de HTA
en el grupo de enfermos que fallecieron era mucho mayor (un 48% frente al 23% en el
grupo de los pacientes que superaron la enfermedad). Eso suponia que ser hipertenso
antes de infectarse por SARS CoV-2 conllevaba 3 veces mas riesgo de fallecer (OR 3,05
IC 95% 1,57 a 5,92). Sin embargo, en otra investigacion observacional sobre pacientes
hospitalizados por COVID-19, publicado en Italia (129) no se encontraba esa asociacion
entre HTA y mortalidad, a pesar de que el 54,9% de los pacientes ingresados por la
infeccion viral eran hipertensos. Italia fue uno de los paises mas afectados por la pandemia
durante los primeros meses, con una alta mortalidad (7,2%). La edad media de los
pacientes fallecidos en este pais era de 79 afios y el 73% eran hipertensos (130). En otro
metaanalisis italiano (131) sobre las comorbilidades asociadas a la COVID-19 publicado
posteriormente, en agosto de 2020, la HTA estaba presente en el 19,31% de los pacientes
ingresados. Comparando el grupo de pacientes hipertensos que presentaron una
enfermedad COVID-19 de moderada gravedad con el grupo de pacientes hipertensos que
ingresaron en la UCI o fallecieron, la OR era de 1,93 (IC 95% 1,63 a 3,07). En una
investigacion de cohortes de 10.926 pacientes realizada en el Reino Unido (118) sobre
factores de riesgos asociados a mortalidad por COVID-19, se encontr6 que la HTA
presentaba una OR de 1,09 (IC 95% 1,05 a 1,14) asociada a la mortalidad por coronavirus.
Si los resultados se ajustaban por edad, la OR aumentaba hasta 3,10 (IC 95% 1,69 a 5,70)
en los pacientes mayores de 70 afios, y disminuia a una OR de 0,73 (IC 95% 0,69 a
0,78) entre los 18 y 39 afios. En otro estudio epidemiologico también del Reino Unido
(132) realizado sobre las comorbilidades de méas de 20.000 pacientes ingresados en 208
hospitales ingleses de enero a abril del 2020, se demostr0 una asociacion entre las
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enfermedades cardiovasculares cronicas (entre ellas la HTA) y un incremento de
mortalidad en los enfermos hospitalizados por COVID-19, siendo la OR de 1,16 (IC 95%
1,08 a1,24).

En otro metaandlisis realizado en noviembre de 2020 sobre los estudios publicados
en la Cochrane Library por Mahamat-Saleh et al. (133) el riesgo relativo de morir por
COVID-19 si se padecia HTA previamente a la infeccion por SARS CoV-2 era del 1,42
(1C 95% 1,30 a 1,54). Y el riesgo absoluto de mortalidad estaba aumentado en un 11%.

En el estudio presente, la OR relacionada con la HTA era mayor, probablemente
porque se han comparado pacientes ingresados con complicaciones graves por la
infeccion (no sélo fallecidos) con pacientes que presentaron una COVID-19 leve o
moderada que no requirieron hospitalizacion. La prevalencia de HTA aumenta con la
edad de los pacientes, asi como la asociacién con otras patologias cardiovasculares como
la cardiopatia isquémica y la FA, factores implicados con un prondstico peor en caso de
infeccion por SARS CoV-2. Como se ha explicado en el apartado del riesgo de COVID
grave relacionado con la edad, el porcentaje de pacientes mayores de 60 afios en el grupo
de los casos (63,8%) es mas del doble que en el grupo de los controles (26,2%). En esta
investigacion el 35,23% de los casos hipertensos eran mayores de 60 afios y el 16,2 %
eran mayores de 70 afios. Sin embargo, sélo el 13,8 % de los controles hipertensos eran
mayores de 60 afios y el 3,8% mayores de 70 afios, un valor cuatro veces inferior al
obtenido en el grupo de los casos. Esa relacion entre edad e la HTA podria explicar que
en este estudio obtengamos una OR con un valor méas elevado que en algunas de las

investigaciones previas.

En resumen, parece que la hipertension es una comorbilidad asociada a un peor
prondstico en la COVID-19, pero no como factor independiente sino en asociacion a la

edad y otras patologias cardiovasculares (134).

Se ha considerado que la ACE2 podria ser la clave para explicar esta peor evolucion
de la enfermedad COVID-19 en los pacientes hipertensos. La ACE2 es una parte
fundamental del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Tiene la funcién de
convertir a la Angiotensina | en Angiotensina 1-9 y a la Angiotensina Il en Angiotensina

1-7. Ambas tienen efectos vasodilatadores, natrodiuréticos, antinflamatorios y reducen la
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presion arterial. Cuando el SARS CoV-2 se une a la ACE2 y la bloquea, aumentan los
niveles de Angiotensina Il, lo que provocaria una elevacion de la tension arterial,
vasoconstriccion, retencion de sodio y aumento de péptidos proinflamatorios (135, 136)
Ademaés, se ha comprobado en ratones de experimentacion que un déficit en la presencia
de la proteina ACE2 en la membrana de las células del epitelio pulmonar esta asociado a
un aumento de los sintomas respiratorios en presencia de dafio pulmonar. Al mismo
tiempo se produce un aumento de la permeabilidad vascular con extravasacion de plasma
hacia los tejidos, favoreciendo la aparicion del sindrome de distrés respiratorio. La ACE2
también esta involucrada en la actividad de un metabolito de la bradiquinina, la des-Arg9
bradiquinina (DABK), que es un mediador inflamatorio pulmonar. Cuando disminuyen
los niveles de ACE2 aumenta la expresion del receptor del DABK en la membrana de las
células pulmonares, amplificando la reaccion inflamatoria local ante una infeccién y

empeorando el dafio provocado en el tejido pulmonar (130).

Otro mecanismo involucrado en esta asociacion entre la HTA y un peor prondstico
de la COVD-19, seria una desregulacion del sistema inmune, que esta presente en los
pacientes hipertensos. Se sabe que la aparicion de la HTA estd relacionada con
alteraciones en el sistema inmunitario tanto innato como adaptativo, mediante fendmenos
inflamatorios y de estrés oxidativo. Especial importancia tiene el papel del inflamosoma
NLRP3 presente en los monocitos y las células dendriticas. Los inflamosomas son
complejos de proteinas, situados en el citoplasma celular, que estan relacionados con la
inmunidad innata y los procesos inflamatorios. Son capaces de activar a la caspasa-1 o
enzima convertidora de la interleucina 1, responsable de la “maduracion” de las proteinas
precursorasde lalL 1y lalL 18 (137). Y, al mismo tiempo, la propia hipertension produce
una alteracion en la inmunidad de los pacientes, con una disminucion y un mal
funcionamiento, entre otros, de los linfocitos CD8+, que responderian peor frente a las
infecciones virales y contribuiria a la produccion patoldgica de citoquinas, implicadas en
las complicaciones graves de la COVID-19 (135, 138). En concreto, la IL6 es una
citoquina clave en la desregulacion de la respuesta inflamatoria del sistema inmune que
se produce en la hipertension. Su produccion esta elevada en los pacientes hipertensos, y
sabemos que la IL6 estd implicada en la tormenta de citoquinas, responsable de la
enfermedad COVID-19 grave (130).
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La disfuncion en el endotelio vascular también esta involucrada en la patogénesis y
progresion de la hipertension. Esta alteracion en las células endoteliales esta directamente
relacionada con procesos inflamatorios y de estrés oxidativo. Durante la Gltima fase
fisiopatologica de la infeccion por SARS CoV-2, la elevada sintesis de citoquinas
provocaba aun mas inflamacion en las paredes de los vasos, con exposicion del Factor
Tisular y la activacion de la cascada de la coagulacion, la aparicion de fendmenos
tromboticos y finalmente, desencadenaba una coagulacion intravascular diseminada con

fallo multiorganico (138).
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6. RIESGO DE COVID GRAVE RELACIONADO CON LA FIBRILACION
AURICULAR

En este trabajo el 4,8 % de los casos tenia fibrilacion auricular frente al 0,5% de los
controles. Se estima que el 4,4 % de la poblacion espafiola tiene fibrilacion auricular (FA),
pero los porcentajes varian mucho con la edad (139). En los menores de 50 afios es del
0,3%, entre los 60-69 el porcentaje se eleva al 4,6%, entre los 70-79 hasta el 9,3% y en
los mayores de 80 afios llega hasta el 18 %. Son cifras similares a estudios
epidemioldgicos realizados en Europa, como el estudio Rotterdam y el estudio FAMA de
Portugal, pero son cifras bastante mas elevadas que en estudios americanos donde el
porcentaje de fibrilacion auricular en mayores de 80 afios es del 9%. La aparicion de FA
esta estrechamente relacionada con la edad y la existencia de cardiopatia previa como
valvulopatias, miocardiopatias, o infarto agudo de miocardio.

Segun analisis inferencial de los datos de este trabajo, padecer fibrilacion auricular
antes de infectarse por SARS CoV-2, podria aumentar el riesgo de sufrir una
complicacion grave por coronavirus casi 10 veces (OR de 9,99; IC 95% 1,2 a 85,6). No
hay muchos estudios especificos sobre la prevalencia de FA en pacientes con COVID-109.
Las arritmias cardiacas son frecuentes en los pacientes graves con infeccion por SARS
CoV.2, y dentro de estas, la fibrilacion auricular es la méas habitual. En un estudio
estadistico del Instituto de Salud Italiano publicado en marzo del 2020 sobre 355
pacientes fallecidos por COVID-19 el 24% presentaban FA antes de la infeccién (140).
Y en otro publicado sobre 99 pacientes ingresados por neumonia grave por COVID-19,

el 36% tenian fibrilacion auricular (141).

Respecto a la aparicion de novo de FA en pacientes infectados por SARS CoV-2 hay
pocos datos, solo alguna notificacion de casos o pequefios estudios. Basandonos en ellos,
el porcentaje de pacientes que desarrollan fibrilacion auricular durante la infeccion por
coronavirus varia entre el 3,6 y el 6,7% (142, 143, 144). Los pacientes que desarrollan
FA son los de mayor edad y con al menos un factor de riesgo para esta arritmia como la
hipertension arterial. Ademas, la aparicion de fibrilacion auricular durante el ingreso se

asocia a un incremento de mortalidad y de eventos trombdéticos (143).
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En el estudio de cohortes de 1053 pacientes hospitalizados graves por COVID-19
realizado en New York (145), investigaron la asociacion entre FA y mortalidad, tanto la
existencia de una fibrilacion auricular previa a la infeccion como una fibrilacion auricular
de nueva aparicion durante la hospitalizacion. También se analizaron otras variables
como la edad, el sexo, la hipoxemiay la insuficiencia renal. Los resultados indicaban que
el 14,6% de los pacientes tenian FA antes de la infeccion por SARS CoV-2, y que la
arritmia aparecio de novo en un 9,6% de los pacientes. Los enfermos de COVID-19
hospitalizados con fibrilacion auricular tenian una mortalidad mas elevada (39,2 %) que
los pacientes que no tenian dicha arritmia (13,4 %). Ajustados los resultados por edad y
otras comorbilidades, la existencia de FA previa a la infeccion y la aparicion de fibrilacién
auricular durante la hospitalizacion se asociaban, de manera independiente, a un aumento

de la mortalidad a 30 dias, con una OR de 1,93 y 2,87 respectivamente.

En el metaandlisis del Hospital de Nanjing, China, de Chen et al. (146) donde se
analizaron 36 estudios epidemioldgicos publicados hasta marzo del 2021, los resultados
son parecidos. Los pacientes que presentaban una fibrilacion auricular antes de la
infeccion por SARS CoV-2 tenian un incremento de la mortalidad hospitalaria, con una
OR acumulada de 2,07 (IC 95% 1,60 a 2,67, p < 0,001). Asimismo, tenian la necesidad
de ventilacion mecanica con mas frecuencia que los pacientes sin FA, con una OR
acumulada del 4,53 (IC 95% 1,33 a 15,38, p < 0.05). La aparicion de novo de la arritmia
durante el sindrome de distrés respiratorio provocado por la neumonia grave de la
COVID-19, tambien estaba relacionada con un aumento de la mortalidad con una OR de
2,38 (IC 95% 2,04 a 2,77, p < 0.001). Otro metaanalisis, también chino, publicado en
octubre 2021 (147), llega a unos resultados similares, con una prevalencia de la fibrilacion
auricular del 11% en los pacientes hospitalizados por COVID-19, y un aumento de la
mortalidad en estos enfermos con una OR del 2,98 (IC 95% 1,91 a 4,66) en el caso de FA
previa a la infeccion y una OR del 2,32 (IC 95% 1,60 a 3,37) cuando la arritmia aparecia

de novo durante el ingreso hospitalario.

Los pacientes del grupo de casos en nuestro estudio tenian méas edad que los pacientes
del grupo control y una mayor prevalencia de hipertension arterial, lo que los haria mas

propensos a padecer fibrilacion auricular antes de la infeccion por SARS CoV-2, 0 a
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desarrollarla durante la misma. Analizando el subgrupo de pacientes-casos con fibrilacién

auricular, el 60% de los sujetos eran hipertensos y el 80% eran mayores de 69 afios.

La presencia de FA durante la infeccion por SARS CoV-2 parece estar asociada a un
mayor riesgo de complicaciones graves, probablemente debido a la miocarditis producida
por la infeccién de las células cardiacas directamente por el virus, a una alteracion de la
microvascularizacion miocardica, con eventos de cardiopatia isquémica, a la hipoxia
secundaria a la afectacion pulmonar, a tromboembolismo causado por la propia arritmia,
y a los procesos inflamatorios provocados por la tormenta de citoquinas.
Presumiblemente, los pacientes que desarrollaban fibrilacion auricular durante la
infeccion por el coronavirus presentaban previamente alguna lesion cardiaca que
favorecia la aparicion de esta arritmia como fibrosis o remodelado auricular, y la
infeccion por el SARS CoV-2 fue el detonante de la FA.

Los procesos fisiopatoldgicos que relacionan la aparicion de fibrilacion auricular con
la enfermedad COVID-19 no estan claros (148, 149). Se han implicado varios factores
como una disminucién de la proteina ACE2 por su union con el virus, la relacién entre el
CD 147 (otra proteina de la membrana celular) (26) y la proteina viral Spike, la tormenta
de citoquinas, un estado adrenérgico secundario al distrés respiratorio, un dafio endotelial
directo del virus o a una alteracién en el equilibrio electrolitico y acido-base debido a las

complicaciones secundarias de la infeccion por el SARS CoV-2.

El bloqueo de la proteina ACE2 en la membrana celular por las particulas virales
produce una disminucién en la degradacion de la angiotensina Il. Esto causa una
elevacion de angiotensina Il que esta relacionada con procesos de vasoconstriccion,
hipertrofia cardiaca, fibrosis y anoxia tisular, lo que favorece la aparicion de la fibrilacion
auricular. Asimismo, provoca una inflamacion en la grasa epicardica, lo que esta
vinculado con el remodelado de la auricula izquierda y la aparicion de la FA. En el
endotelio, el descenso de la proteina ACE2 ocasiona un aumento de la permeabilidad
vascular, disfuncion endotelial e inflamacion con apoptosis de las células endoteliales,
mecanismos fisiopatoldgicos que promueven la aparicion de ateroesclerosis. A nivel
cerebral, el déficit de la proteina ACE2 provoca un aumento de la actividad del sistema

simpatico, que también incrementa el riesgo de la arritmia, y se ha relacionado con los
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sintomas de ansiedad que presentan algunos pacientes infectados por SARS CoV-2. En
el tabulo renal, esta disminucion de la proteina ACE2 se asocia con una alteracion de la
reabsorcion de sodio y potasio (la hipopotasemia es una alteracion electrolitica frecuente
en los pacientes con COVID grave), lo que puede producir dafio en el tejido renal e

hipertension arterial por retencién de sodio y agua (149).

La union de la proteina S del virus con el CD 147 en la membrana celular, promueve
la alteracion en la regulacion de determinadas citoquinas, aumentando el stress oxidativo
de los miocardiocitos y efectos inotropicos negativos en el corazén. EI CD 147 es un
potente inductor de la interleucina 18. Los niveles elevados de IL 18 se ha relacionado

con el remodelado del tejido cardiaco y la aparicion de fibrilacion auricular (26).

También se conoce que la proteina S de algunos coronavirus es capaz de interactuar
con el acido siélico, presente en las glucoproteinas de la membrana celular. Esta molécula
es capaz de activar la via de sefiales intracelulares llamada RhoA, relacionada con los
sindromes coronarios severos y la fibrosis cardiaca, aunque hacen faltan mas estudios

para poder implicar al &cido sialico con la generacién de una fibrilacion auricular (149).

El proceso proinflamatorio inducido por la tormenta de citoquinas que aparece en la
COVID-19 grave, seria capaz de causar la apoptosis de las células cardiacas y la
alteracion en el sistema de conduccidn eléctrico del corazdn, especialmente a nivel de la
auricula. La elevacion de IL 6 provoca activacion de las células endoteliales y de las
plaquetas, favoreciendo la ruptura de placas de ateroma presentes en los vasos coronarios,
provocando infartos de miocardio agudo y facilitando la aparicion de arritmias como la
fibrilacién auricular. Asimismo, el SARS CoV-2, a través de su union con la proteina
ACE2, aumenta la sintesis de receptores de tipo NOD (derivado del inglés nucleotide-
binding oligomerization domain), que se unen al inflamosoma NLRP3 o criopirina (137).
El efecto proarritmogénico del NLRP3 en la auricula se deberia a un acortamiento en la
duracion del potencial de accion por una reentrada rapida del potasio en el interior celular,
la salida prematura de calcio del reticulo sarcoplasmatico con la generacion de nuevos
potenciales de accidn antes de que se repolarice completamente la célula, y la aparicion

de procesos de remodelado y fibrosis en la auricula izquierda.
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Todos estos mecanismos fisiopatoldgicos favorecerian la aparicion de novo de una
fibrilacién auricular en los pacientes con enfermedad COVID-19 grave y aumentaria el
riesgo de complicaciones e incrementaria la mortalidad en estos enfermos. También
estarian involucrados en un empeoramiento del prondstico en los pacientes que tenian

esta arritmia antes de infectarse por el virus SARS CoV-2.
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7. RIESGO DE COVID GRAVE RELACIONADO CON LA CARDIOPATIA
ISQUEMICA

En nuestro estudio el 4,8% de los casos tenia antecedentes de cardiopatia isquémica

frente al 2,9% de los controles.

En Espafia no existen muchos estudios sobre la prevalencia de la enfermedad
coronaria. Se considera que es un pais con bajo riesgo cardiovascular, aunque con
tendencia a aumentar en los ultimos afios, probablemente por el aumento de la obesidad
y el envejecimiento de la poblacién (150, 151). La incidencia de cardiopatia isquémica
que se registro en el primer estudio era del 2,21 % globalmente, y del 3,14% para los
varones y del 1,44% para las mujeres. Estos datos coincidirian con los resultados de esta
investigacién respecto al grupo control. Sin embargo, el grupo de los casos presentaria

una prevalencia aumentada de cardiopatia isquémica.

Si comparamos estos datos los del resto de Europa, Espafia tiene una baja prevalencia
de cardiopatia isquémica junto a paises como Portugal, Francia, Italia o Grecia. Por otro
lado, las naciones del Norte y Este de Europa tiene una prevalencia mucho mayor (152).
Ocurre lo mismo si cotejamos los datos de Espafia con la informacion que tenemos de
Estados Unidos, donde la cardiopatia isquémica se estima que afecta al 6,4% de la
poblacién (el 7,9% de los varones y el 5,1% de las mujeres). En un estudio realizado por
la Universidad de Pensilvania (153) comparando datos de Estados Unidos y China, la
prevalencia de enfermedades cardiovasculares en los pacientes con COVID-19 era del
9% y 4 %, muy similar a la prevalencia en la poblacién general (9% en EEUU y 3,7% en
China), por lo que parece que, tener una enfermedad cardiovascular no aumenta el riesgo
de infectarse por SARS CoV-2. Sin embargo, si se analizaba el subgrupo de pacientes
que necesitaron ingreso por COVID grave, la prevalencia de enfermedad cardiovascular
era del 27,8% en Estados Unidos, del 21,4% en Italiay del 14,7% en la Republica Popular
China. En un pequefio estudio observacional realizado en Wuhan sobre 187 pacientes
hospitalizados por COVID-19 (154), el 35,3% presentaban alguna enfermedad
cardiovascular (incluyendo HTA, enfermedad coronaria u otras miocardiopatias) y el
27,8% sufrieron isquemia aguda durante el ingreso diagnosticada mediante la elevacion

sérica de troponina. La mortalidad hospitalaria fue del 7,6% en los pacientes sin
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cardiopatia previa ni elevacion de la troponina durante la hospitalizacion, del 13,3 % en
pacientes con enfermedad cardiaca previa sin elevacion de la troponina, del 37,5% en los
enfermos sin antecedentes de patologia cardiovascular, pero con elevacién de la troponina
durante el ingreso, y del 69,4% en aquellos pacientes con cardiopatia previa y elevacion

de la troponina durante la estancia en el hospital.

Respecto al analisis inferencial en nuestro estudio, presentar cardiopatia isquémica
antes de contagiarse por SARS CoV-2 no supondria un aumento de riesgo para padecer
complicaciones graves por la COVID-19, con una OR del 1,7, pero sin significacion
estadistica ya que el IC 95% era del 0,5 al 5,46. Estos resultados se contradicen con los
de otros estudios previos. Por ejemplo, en un pequefio metaanalisis de Wang B. et al
(155), sobre 1.558 pacientes, tener una enfermedad cardiovascular (no especifica si es
solo cardiopatia isquémica o si engloba también a la insuficiencia cardiaca y a algunas
arritmias como la fibrilacion auricular) puede estar asociado a una progresion a una
enfermedad COVID grave (OR de 2,93; IC 95% 1,73 a 4,96, p<0,001).

En otro estudio realizado en Turquia con pacientes hospitalizados en marzo y abril
de 2020 (156), la presencia de cardiopatia isquémica previa al ingreso estaria relacionada
con un mayor riesgo de presentar complicaciones graves por COVID-19 (OR de 1,26; IC
95% 1,06 a 1,50, p= 0,009). En un estudio de cohortes realizado en el Norte de Milan
sobre 500 pacientes que acudieron al hospital entre el 24 de febrero y el 24 de marzo de
2020 (157), el 12,6 % de los pacientes presentaba cardiopatia isquémica. Se estudio la
relacién entre el antecedente de infarto agudo de miocardio y la mortalidad por COVID-
19, obteniendo un riesgo relativo del 3,21 (IC 95% 2,02 a 5,10, p< 0,001). Otra
investigacion italiana de la misma época (158), también concluy6 que padecer cardiopatia
isquémica previa a la infeccion por SARS CoV-2 aumentaba el riesgo de muerte por
COVID-19 (sélo el 9% de los supervivientes presentaban enfermedad cardiaca frente al
45% de los fallecidos, con una p< 0,001). Se pueden encontrar resultados similares en un
estudio realizado en Estados Unidos sobre 2.215 pacientes adultos admitidos en la UCI
por COVID-19 (159). Se observd que padecer una enfermedad coronaria previa a la
infeccion viral por SARS CoV-2, provocaba un aumento de la mortalidad con una OR de
1,4 (IC 95% 1,07 a 2,02).
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En el estudio de casos control realizado en China por Gu et al. (160) sobre mortalidad
por COVID-19y cardiopatia isquémica, el 26,6 % de los casos (pacientes fallecidos) tenia
cardiopatia isquémica previa al ingreso, frente al 8% de los controles (pacientes
supervivientes). Esto supone una OR de 4,19 con un IC 95% de 2,5 a 7,11 para fallecer
por COVID-19 si se presenta una historia de enfermedad coronaria previa a la infeccion
por SARS CoV-2. Esta investigacion no puede compararse directamente con nuestro
estudio porque sélo tuvo en cuenta la mortalidad como evento para la definicion de casos
y porque agruparon los caos y los controles por edad no por sexo como en la presenta

investigacion.

Otro estudio de cohortes realizado en China por Lui et al. (161) con 2.044 pacientes
con COVID-19 que acudieron a los hospitales de la provincia de Wuhan entre enero y
marzo del 2020, encontr6 una asociacion entre tener antecedentes de cardiopatia
isquémica y una peor evolucién en la infeccion por SARS CoV-2 especialmente en los
pacientes hipertensos y los varones (OR de 2,75; IC 95% 1,76 a 4,29, p < 0,001).

En otro metaanalisis chino con 1.527 enfermos (162), donde se comparaba pacientes
hospitalizados por COVID-19 que necesitaron ingreso en UCI comparado con aquellos
pacientes menos graves, se detectd una enfermedad cardio-cerebro vascular en el 16,7%
de los pacientes graves y solo en el 6,2% de los casos no severos, lo que implicaba un
riesgo relativo del 3,30 (IC 95% 2,03 a 5,36). Asimismo, entre el 8 y el 11% de los
enfermos més graves presentaron dafio cardiaco agudo durante su ingreso. Haciendo un
analisis inferencial de estos datos, el riesgo relativo de sufrir lesiones cardiacas agudas en
los pacientes severos ingresados en UCI es del 13,40 (IC 95% 3,6-50,47, p <0,001).

Otros estudios también chinos obtienen resultados similares (64, 69, 163, 164, 165,
166) asi como en el estudio OpenSAFELY de Reino Unido (118).

Por altimo, en el metaanalisis realizado por Liang et al (167), con 22.148 pacientes
de 40 estudios, tener antecedentes de cardiopatia isquémica y enfermedad COVID-19
parece estar asociado a un peor pronostico, con una OR de 3,42 (IC 95% 2,38 a 4,13, p <
0,001). Si analizados estos resultados por subgrupos de complicaciones, los pacientes con
cardiopatia isquémica presentan un aumento de mortalidad (OR de 3,75 IC 95% 2,91 a
4,82), de ingreso en UCI (OR de 2,25; IC 95% 1,34 a 3,79) y de enfermedad severa (OR
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de 3,23; IC 95% 2,19 a 4,77). También se comprob0 que existia una asociacion entre
cardiopatia isquémica, un peor pronostico por COVID-19 y tener hipertension arterial, y
que dicha relacion no ocurria con otros factores de riesgo como la edad, el sexo, la

insuficiencia cardiaca, ni con el disefio del estudio ni el tipo de muestra.

La razdn de estos resultados puede explicarse por la fisiopatologia de la COVID-19.
El SARS CoV-2 puede afectar al sistema cardiovascular de varias formas. Por un lado,
gracias a las autopsias realizadas en pacientes fallecidos por COVID-19, sabemos que el
coronavirus es capaz de infectar directamente a los miocardiocitos, mediante su unién a
la proteina ACE2 presente en la membrana de estas células. En el estudio de Oudit et al.
(168) se detectd ARN viral en el tejido cardiaco del 35% de las autopsias. Este dafio
citopético directo provocado por el virus induce una reaccion inflamatoria local (se han
detectado infiltrados linfocitarios en el miocardio de estos enfermos) y una miocarditis
con mas 0 menos repercusion clinica. Ademas, se produce un aumento en la Angiotensina
Il por su falta de metabolismo a través de la proteina ACE2 que se encuentra bloqueada
por la proteina S del virus. La angiotensina Il produce un aumento de la tensién arterial y
vasoconstriccion, que pueden empeorar una enfermedad cardiaca subyacente. Asimismo,
la reaccion inflamatoria exagerada que se produce en el huésped junto con la infeccién
viral de las células endoteliales de los vasos coronarios puede inducir la desestabilizacién
y ruptura de las placas de ateroma prexistentes, y la aparicion de cardiopatia isquémica
aguda. lgualmente, en la fase de hiperinflamacién que aparece en los enfermos mas
graves, se produce un estado de hipercoagulabilidad y disfuncion plaquetaria que también
favorece la ruptura de las palcas de ateroma y la formacion de trombos en la circulacién
coronaria (169, 170, 171).

Por otro lado, la hipoxemia que se produce en los pacientes con neumonia grave
disminuye el aporte de oxigeno al miocardio, lo que provoca aumento del metabolismo
anaerobio, acidosis y liberacion de radicales libres que dafian los fosfolipidos de la
membrana celular. También induce la entrada de iones de calcio dentro las células, lo que
causa un dafio directo y procesos de apoptosis en los miocardiocitos (162). Todos estos
procesos pueden desencadenar también un empeoramiento en una enfermedad cardiaca

de base.
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La diferencia de resultados observada entre este estudio y las investigaciones
comentadas anteriormente, podria explicarse porque en este estudio comparamos
poblacion con COVID-19 leve o moderado que no preciso hospitalizacion con pacientes
hospitalizados, mientras que en otros estudios hacen la comparacion entre pacientes
hospitalizados que progresaron a COVID muy grave o muerte y los que no progresaron
0 sobrevivieron. Asimismo, como se ha comentado al principio de este apartado, en
Espafa la prevalencia de cardiopatia isquémica es baja, menor que en algunos paises
donde se realizaron los otros estudios como Estados Unidos. Por otro lado, algunas
investigaciones hablan de enfermedad cardiovascular englobando bajo la misma a la
hipertension, la cardiopatia isquémica, las arritmias cardiacas como la fibrilacion
auricular o a la insuficiencia cardiaca, y no se centran especificamente en la enfermedad
coronaria. También es posible que la muestra este estudio sea mas heterogéneo respecto
a la edad que otros trabajos donde los subgrupos de comorbilidades se agrupaban segun
la edad y no segun el sexo de los pacientes. Esto ha podido influir en los resultados ya
que la prevalencia de cardiopatia isquémica aumenta con la edad de los pacientes y con
la presencia de hipertension arterial (que a su vez también se incrementa con el

envejecimiento).
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8. RIESGO DE COVID GRAVE RELACIONADO CON LA INSUFICIENCIA
CARDIACA

En la muestra de este estudio menos del 1% de los pacientes (3 sujetos) presentaba
insuficiencia cardiaca. Si distinguimos entre los casos y los controles, el 1,90% de los
casos (2 personas) tenia insuficiencia cardiaca frente al 0,48% de los controles (1

paciente).

Segln el estudio PATHWAYS-HF (172), publicado en enero de 2022, la
prevalencia de la insuficiencia cardiaca en el afio 2019 fue del 1,89% (IC 95% 1,70 a
2,08) en la poblacién mayor de 18 afios, con una tasa de incidencia de 2,78 casos nuevos
por cada 1.000 sujetos/afio. Dicha prevalencia se ha mantenido estable en los ultimos 5
afios. Es una enfermedad muy relacionada con la edad, de forma que su prevalencia
aumenta hasta el 9% de la poblacion mayor de 80 afios. En este estudio, la prevalencia de
insuficiencia cardiaca es mas baja, probablemente porque los sujetos de nuestro grupo
control son pacientes mas jovenes, y en nuestro grupo control no se pudo incluir a los
pacientes institucionalizados en residencias geriatricas, que son una de las poblaciones

mas afectada por esta enfermedad.

Respecto al andlisis inferencial de los datos del estudio, presentar insuficiencia
cardiaca antes de contagiarse por SARS CoV-2 conlleva una OR de 4, pero con un IC

95% de 0,44 a 44,1, lo que no es un resultado estadisticamente significativo.

De nuevo, como ocurria en la cardiopatia isquémica, nuestros resultados no coinciden
con otras investigaciones publicadas. Como hemos explicado en el apartado anterior
sobre la cardiopatia isquémica, numerosos estudios han demostrado que la enfermedad
cardiovascular (englobando a la enfermedad coronaria, a la insuficiencia cardiaca y otros

trastornos del corazdn) se asocia a un mal pronostico en la enfermedad COVID-19.

En el estudio de cohortes retrospectivo multicéntrico realizado con 6.439 pacientes
ingresados en los hospitales del Monte Sinai de Nueva York entre febrero y junio del
2020 (173), el 6,6% de los sujetos tenia historia previa de insuficiencia cardiaca. Los
enfermos con insuficiencia cardiaca presentaban mas comorbilidades asociadas como

HTA o diabetes, y durante el ingreso tuvieron cifras méas elevadas de tension arterial y
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menor saturacion de oxigeno. Respecto a los parametros de laboratorio los pacientes con
insuficiencia cardiaca presentaban con mas frecuencia linfopenia y plaquetopenia, pero
cifras mas elevadas de la creatinina, las transaminasas hepéticas, el dimero D, el péptido
natriurético, la troponina y los reactantes de fase aguda. Ademas, la historia previa de
insuficiencia cardiaca era un factor de riesgo independiente para ingresar en una UCI (OR
de 1,71; IC 95% 1,25 a 2,34, p = 0,001), para la necesidad de ventilacion mecanica (OR
de 3,64; IC 95% 2,56 a 5,16, p <0.001) o para fallecer por COVID-19 (OR de 1,88;
IC95% 1,27 a 2,78, p = 0,002).

En otro estudio de cohortes realizado en hospitales de Madrid entre febrero y marzo
del 2020, con 3.080 pacientes ingresados y diagnosticados de COVID-19 (174), el 4.9%
de los sujetos tenia historia previa de insuficiencia cardiaca. Estos pacientes eran mas
mayores y con mas comorbilidades que los que no tenian insuficiencia cardiaca. Ademas,
tuvieron mas mortalidad que los enfermos sin insuficiencia cardiaca (un 48,7% vs.
19%; p<0.001), y presentaron con mas frecuencia signos de insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) y eventos trombéticos que el grupo sin la enfermedad (aunque estos
valores no alcanzaron la significacion estadistica). Por otro lado, un 2,5% de los pacientes
desarrollaron un episodio de insuficiencia cardiaca durante el ingreso. De estos sujetos,
el 78% no tenian historia previa de insuficiencia cardiaca. La mortalidad en este grupo
también fue mas elevada que entre los enfermos que no sufrieron ningun episodio de ICC
durante la hospitalizacion (46,8% vs. 19,7%; p< 0,001). Aunque, en este Ultimo subgrupo
de pacientes, desarrollar insuficiencia cardiaca durante la infeccion por SARS CoV-2 no
alcanzd la significacion estadistica como factor independiente de riesgo de mortalidad
(OR de 1,40; IC 95%: 0,98 a 1,98, p = 0,062).

Un resultado similar se obtuvo en el estudio de Saleh et al. (175) en Arabia Saudita,
sobre 723 pacientes ingresados en la UCI con enfermedad Covid-19 confirmada. El
subgrupo de enfermos con insuficiencia cardiaca (59 sujetos) tenia una edad mayor y mas
comorbilidades que los pacientes sin esta enfermedad cardiaca. Los enfermos con
insuficiencia cardiaca y COVID-19 tuvieron una estancia mas larga en la unidad de
cuidados intensivos y mayor tasa de mortalidad hospitalariay en la UCI que los pacientes
sin insuficiencia cardiaca (64,3% vs. 44,6%, valor de p <0,01 y 54,5% vs. 39%, valor de

p = 0,02, respectivamente).
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En el estudio francés CORONADO sobre 2.796 pacientes diabéticos ingresados por
COVID-19 con un seguimiento posterior de 28 dias sobre la mortalidad (176), la
insuficiencia cardiaca estaba presente en el 9.4% de los enfermos diabéticos que
sobrevivieron y en el 19,2% de los pacientes fallecidos, lo que supone una OR ajustada
por edad del 1,59 (IC 95% 1,21 a 2,10). Este estudio no puede compararse con nuestra
investigacion porque solo se centra los pacientes diabéticos con COVID-19, y en el
estudio presente se han investigado todos los pacientes con enfermedad COVID-19 con
diabetes o sin ella.

Otro estudio de cohortes realizado en Carolina del Norte, Estados Unidos, comparaba
pacientes con insuficiencia cardiaca ingresados de abril a septiembre de 2020 por
COVID-19 con pacientes con insuficiencia cardiaca hospitalizados por otras causas, con
un total de 132.312 sujetos (177). EI 24% de los pacientes con insuficiencia cardiaca y
COVID-19 fallecieron durante su hospitalizacion, frente al 2,6% de los enfermos con

insuficiencia cardiaca que ingresaron por otra razon.

En un estudio retrospectivo realizado en un hospital de Londres (178) sobre pacientes
ingresados con antecedentes de insuficiencia cardiaca del 1 de marzo al 6 de mayo de
2020, se analizaron los datos de 134 sujetos, 40 enfermos tenian ademas COVID-19. Este
grupo de pacientes tuvo una mortalidad mas elevada (50%) que los pacientes con
insuficiencia cardiaca sin infeccion por SARS CoV-2 (10,6%), con un RR (riesgo
relativo) del 4,70 (IC 95% 2,42 a 9,12,p <0,001). La causa mas frecuente de
fallecimiento (el 60%) fue la neumonia por COVID-19 Yy, en el otro 40%, fue la neumonia

mas la reagudizacién de una insuficiencia cardiaca previa.

En otro estudio chino de Chen et al. (179) sobre las caracteristicas clinicas de 274
pacientes ingresados en un hospital de Wuhan de enero a febrero de 2020, se compararon
113 fallecidos por COVID-19 con 161 pacientes supervivientes. El 48% de los enfermos
gue murieron tenian hipertension arterial y el 14% otras enfermedades cardiovasculares.
La causa de muerte mas frecuente fue la insuficiencia respiratoria aguda. Ademas, en
grupo de los fallecidos, el 77% de los sujetos presentaron dafio cardiaco agudo y el 48%

insuficiencia cardiaca, frente al 17% y 3% respectivamente del grupo de supervivientes.
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En el metaanalisis realizado por Yonas E. et al. (180) sobre 18 estudios con un total
de 21.640 sujetos con insuficiencia cardiaca e infeccién por SARS CoV-2, se encontrd
un aumento del riesgo de hospitalizacion (OR de 2,37; IC 95% 1,48 a 3,79) y de la
mortalidad en estos pacientes (OR de 3,46; IC 95% 2,52 a 4,75). Asimismo, en el estudio
se compararon los resultados con los datos que se tenian de investigaciones previas sobre
la asociacion entre insuficiencia cardiaca e infeccion por el virus de la influenza y la
mortalidad hospitalaria, encontrandose que la COVID-19 tenia mayor riesgo de
mortalidad que la gripe.

La afectacidn cardiaca que se produce en la infeccion por SARS CoV-2, y por lo tanto
ese aumento de gravedad y mortalidad de los pacientes con insuficiencia cardiaca y
COVID-19, es un proceso complejo que aparece por maltiples mecanismos. Por una
parte, la accion citotoxica directa del virus sobre los miocardiocitos y las células del
endotelio vascular, lo que desencadenaria una reaccion inflamatoria local con endotelitis
y miocarditis, y disfuncion ventricular secundaria (35). Si el paciente evoluciona a la
tercera fase de la COVID-19, la tormenta de citoquinas, se originaria un estado
inflamatorio generalizado con empeoramiento de las lesiones del miocardio y la
microvascularizacion, eventos tromboticos por la disfuncion plaquetaria y activacién de
la cascada de la coagulacion. Se conoce por estudios anteriores a la pandemia (181) que
la citoquina proinflamatoria IL6 estd implicada en la progresién de la disfuncion
ventricular y de la insuficiencia cardiaca. En un estudio de cohortes de 2.329 pacientes
ingresados con insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccion disminuida antes de la
COVID-19, la IL 6 estaba elevada en el 50% de los sujetos y esa elevacion era un factor
independiente que aumentaba la mortalidad en estos enfermos (182). Ademaés, cuando el
SARS CoV-2 se une a la proteina ACE2 activa al inflamosoma NLRP3, implicado en los
procesos inflamatorios, que jugarian un papel muy importante en el empeoramiento de

una insuficiencia cardiaca preexistente (183).

Por otro lado, la fiebre y la hipoxemia secundarias a la neumonia por SARS CoV-2,
desencadenan la activacion del sistema nervioso simpatico, con elevacion de los niveles
de adrenalina, lo que provoca un aumento en el consumo de energia y oxigeno por parte
del miocardio (184). Si este 6rgano ya se encontraba previamente dafiado por una

insuficiencia cardiaca u otra miocardiopatia, respondera peor al estrés que un corazén
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sano y se producira una reagudizacion de la insuficiencia cardiaca o su aparicion por

primera vez.

La neumonia COVID grave, con afectacion bilateral de varios 16bulos pulmonares
provoca una hipertension pulmonar que también repercute desfavorablemente en la
funcién contractil del ventriculo derecho y, secundariamente, puede desencadenar una

insuficiencia cardiaca congestiva.

Ademas, la disminucion de la actividad de la proteina ACE2 por estar bloqueada por
el virus conlleva un aumento de los niveles de Angiotensina Il, relacionada con la
vasoconstriccion, hipertension arterial y procesos proinflamatorios. En animales de
experimentacidn se ha comprobado que bloquear la proteina ACE2 favorece el desarrollo
de disfuncidn ventricular izquierda y de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién

reducida (figura 36).
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Figura 36: Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca relacionada con la enfermedad COVID-19
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Una de las razones que podria explicar los resultados de este estudio es la baja
prevalencia de insuficiencia cardiaca en la muestra. Esto puede deberse a una falta de
identificacion del episodio de insuficiencia cardiaca en la historia clinica de los pacientes.
Muchas veces, las reagudizaciones de insuficiencia cardiaca quedan registradas bajo otros
episodios de la historia médica del paciente asociados a esta enfermedad, como la
cardiopatia isquémica y la fibrilacion auricular. Otra explicacion para estos datos es que
se ha estudiado a poblacion con COVID-19 leve-moderado que no necesitd
hospitalizacién y con COVID-19 grave que ingreso en el hospital al menos 24 horas, y el

resto de las investigaciones se basan solamente en poblaciones de pacientes ingresados.
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9. RIESGO DE COVID GRAVE RELACIONADO CON LA INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA

En la poblacién de este estudio la prevalencia de insuficiencia renal cronica (IRC)
fue del 1,27%. En el grupo de los casos era mayor, de un 2,86% frente al grupo de los

controles, que sélo fue del 0,48%.

Segun el estudio de Manuel Gorostidi et al. (185) publicado en 2018, la prevalencia
de IRC en Espafia seria del 15,1%, maés frecuente en varones (23,1% vs. 7,3% en mujeres),
aumentaria con la edad (4,8% en sujetos de 18-44 afios, 17,4% en sujetos de 45-64 afios,
y 37,3% en sujetos > 65 afios), y es mas frecuentes en pacientes con enfermedad
cardiovascular. La prevalencia mundial estimada de IRC seria del 11,8% en mujeres y
del 10,4% en varones, con muchas variaciones entre distintos paises y regiones del
mundo. Por ejemplo, en Europa, la prevalencia de IRC oscilaria entre el 3,3% en Noruega
y el 17,3% en el noreste de Alemania. En Estados Unidos estaria entorno al 13%. Todos
estos datos suponen que en Espafia la prevalencia de insuficiencia renal crénica es mas

alta que la de muchos paises europeos, pero similar a la de EEUU.

En el presente estudio, sin embargo, la prevalencia de IRC es mucho maés baja. La
explicacién mas probable a estos resultados es la falta de registro en el historial médico
de los pacientes de la insuficiencia renal cronica como una enfermedad con identidad
propia, quedando anotada bajo los episodios de otras enfermedades asociadas a la misma

como la diabetes o la hipertension arterial.

Respecto al analisis inferencial de los datos de este estudio, padecer insuficiencia
renal cronica puede suponer una OR de 6 para padecer complicaciones graves por
COVID-19. Sin embargo, el intervalo de confianza es de 0,62 a 57,68 con una p=0,1, por
lo que estos resultados no tienen significacion estadistica. Esto no coincide con otras

investigaciones epidemiologicas publicadas previamente.

Por ejemplo, en el metaanalisis de Fang et al. (186) con 61 estudios epidemiologicos,
se analizd la relacion entre las comorbilidades, la edad, el sexo y la severidad de la
COVID-19. La insuficiencia renal crénica fue la comorbilidad que mas se asocié a
mortalidad con un RR 7,10 (IC 95%: 3,1-16,02, p <0,001).
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En el estudio de cohortes de Petrilli et al (71) sobre 5.279 pacientes diagnosticados
de COVID-19 en un hospital de Nueva York entre el 1 de marzo y el 8 de abril de 2020,
analizando los factores de riesgo para hospitalizacion y muerte. 2.741 pacientes
ingresaron en el hospital, de los cuales el 21% tenia insuficiencia renal cronica, frente a
solo el 2,6 % de los que no necesitaron hospitalizacién. Por lo tanto, padecer insuficiencia
renal cronicay COVID-19 suponia una OR de 2,6 (IC 95% 1,9 a 3,6, p< 0,001) para sufrir

un ingreso.

En un estudio de mortalidad asociada al COVID-19 sobre 17.000.000 sujetos
infectados utilizando los datos registrados en OpenSAFELY del Reino Unido (118)
también se encontro un riesgo aumentado de mortalidad en los enfermos que presentaban
enfermedad renal crdnica. En concreto, si el filtrado glomerular del paciente estaba entre
el 30-60 ml/min/1,73 m2, la OR erade 1,33 (IC 95% 1,28 a 1,40). Si el filtrado glomerular
era menor de 30 ml/min/1,73 m2, la OR era de 2,52 (IC 95% 2,33 a 2,72).

En el estudio de cohortes realizado por Cheng et al. (187) en la provincia de Wuhan
con 701 pacientes admitidos en las urgencias hospitalarias con COVID-19, se investigo
la relacion entre tener insuficiencia renal y mortalidad. Un 2% de los sujetos tenia IRC
previa. Durante el ingreso un 5,1% de los pacientes desarroll6 una insuficiencia renal
aguda (IRA). En aquellos enfermos que tenia una elevacion previa de los niveles de
creatinina en sangre, el porcentaje de IRA alcanz6 el 11,9%, mientras que s6lo un 4% los
pacientes que tenian niveles normales de creatinina al ingreso sufrieron una insuficiencia
renal aguda. La mortalidad hospitalaria aument6 en aquellos enfermos que desarrollaron
una insuficiencia renal aguda, siendo mayor a medida que disminuia el filtrado
glomerular. Por ejemplo, el riesgo de mortalidad en los pacientes con IRA estadio 3
(creatinina 4 mg/dl), era del 9,81 (IC 95% 5.46 a 17.65, p<0,001), y en los enfermos con
IRA estadio 1 (aumento de 1.5 los niveles de creatinina basal) era de 3,51 (IC 95% 1.53
a 8,02, p< 0,003).

En otro estudio realizado por Gupta et al (159) en EEUU sobre mortalidad a los 28
dias en pacientes ingresados en la UCI por COVID-19, también se encontr0 un riesgo
aumentado en aquellos pacientes con insuficiencia renal en cualquier estadio (del 1 al 4),
con una OR 2,43 (IC 95 %, 1,46 a 4,05).
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En el estudio de Uribarri et al. (188) basado en el analisis de los datos recogidos en
el registro de HOPE COVID-19, el objetivo era evaluar la asociacion entre el grado de
insuficiencia renal al ingreso y la mortalidad por COVID-19. Se incluyeron 758 pacientes.
Sélo el 8.5% de los pacientes tenia antecedentes de insuficiencia renal cronica, sin
embargo, el 30% de los enfermos tenia insuficiencia renal al ingreso. La elevacion de la
creatinina (y la disminucion del filtrado glomerular) se comporté como un factor de riesgo
independiente para la mortalidad, a menor filtrado, mayor riesgo con una OR de 8,6 (IC
95% 1,8 a 40,5, p < 0,001) para el grupo de pacientes con filtrados glomerulares < 30
ml/min/1,73 m? y una OR de 2,2 (IC 95% 0,8-5,9, p = 0,128) en el grupo de enfermos
con filtrados de 3060 ml/min/1,73 m?.

En otro estudio epidemioldgico espafiol realizado en el Hospital Puerta de Hierro de
Majadahonda (Madrid) (189) sobre 1.821 pacientes ingresados con COVID-19, el 21%
de los sujetos tenia elevacion de los niveles plasmaticos de creatinina al ingreso, de estos
el 43,5% tenian antecedentes de IRC. Por otro lado, el 11,4% de los ingresados con
niveles de creatinina normales de inicio, desarrollaron una insuficiencia renal aguda
durante la hospitalizacion. Respecto a la mortalidad, tener IRC previa al ingreso era un
factor de riesgo para muerte hospitalaria con una OR 4,17 (IC 95% 3,08 a 5,66). También
la presencia de una elevacién de creatinina al ingreso se asocié a un incremento de
mortalidad con una OR 2,24 (IC 95% 2,19 a 2,30).

En el metaanalisis de Liu et al. (190) con un total de 36 estudios y 6.395 pacientes
con COVID-19 se compararon las caracteristicas clinicas entre el grupo de pacientes con
enfermedad grave y el grupo con enfermedad mas leve. En el grupo de sujetos con una
COVID mas severa estaba incrementada la presencia de insuficiencia renal cronica, con
una OR 3,28 (IC 95% 2 a 5,37, p < 0,00001). También en este grupo de pacientes se
produjeron mas episodios de insuficiencia renal aguda, con una OR 11,02 (IC 95% 6,54
a 18,57, p<0,00001).

Por dltimo, el estudio de cohortes STOP COVID (191) realizado en EEUU sobre
mortalidad asociada a la insuficiencia renal cronica con 4.264 pacientes ingresados en la
UCI por COVID-19 muy grave, también se objetivé una asociacion entre la IRC y la

mortalidad a los 14 y 28 dias de seguimiento de estos enfermos. El 12% de los pacientes
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tenia insuficiencia renal cronica y el 3% estaban en tratamiento con hemodialisis. El
riesgo de mortalidad en ambos grupos fue igual, de 1,67 (IC 95% 1.47 a 1.91). En la
revision sistemética de Pecly et al. (192) sobre pacientes con IRC en tratamiento
conservador o en hemodialisis con infeccion por SARS CoV-2 se llegaron a unas
conclusiones similares. Los pacientes con enfermedad renal cronica tenian mas riesgo de

complicaciones graves por la COVID-19 y mayor mortalidad.

Las conclusiones de estas investigaciones no coinciden con los resultados de nuestro
estudio. Lo mas probable es que esta diferencia se deba a una falta de registro adecuado

de la insuficiencia renal cronica en la historia clinica del paciente.

No se conoce completamente el mecanismo por el que el SARS CoV-2 produce
el dafio a nivel renal. Los enfermos con IRC tienen un estado proinflamatorio crénico y
una alteracién en la inmunidad innata y adaptativa. Por epidemias viricas previas como
la de la Gripe A en 2009, se sabe que estos pacientes son mas susceptibles de sufrir
neumonia viral e insuficiencia respiratoria. Los componentes celulares necesarios para
que el virus penetre en la célula (ACE2, TMPRSS2 y la catepsina I) estdn ampliamente
presentes en el rifion, especialmente en las células de tdbulo renal proximal y los
podocitos del glomérulo. La deteccion de albuminuria, hematuriay ARN viral en la orina
de los enfermos de COVID-19 sugiere la posibilidad de una infeccion directa del tejido
renal por parte del SARS CoV-2. Por otro lado, la tormenta de citoquinas desencadenada
por la respuesta inmune exagerada a la infeccion por el coronavirus podria provocar una
inflamacion del tejido renal o nefritis, un incremento de la permeabilidad vascular a nivel
del glomérulo y a una la deplecién de volumen sanguineo por una alteracion del sistema
cardiovascular. Todo esto produciria como consecuencia una hipoperfusion de los tabulos
renales, una nefritis tdbulo intersticial y una insuficiencia renal aguda (complicacion
frecuente entre los enfermos con COVID-19) o un empeoramiento de una insuficiencia
renal crénica previa (193, 194). Asimismo, la medicacion utilizada para tratar a los
enfermos con COVID grave también podria provocar un empeoramiento de su funcion
renal. Por ultimo, los pacientes con IRC son personas de méas edad que tienen asociadas
otras comorbilidades como hipertension arterial y diabetes, todos ellos factores de riesgo

para desarrollar complicaciones severas secundarias a la infeccion por SARS CoV-2.
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10. RIESGO DE COVID GRAVE RELACIONADO CON EL CANCER

En la muestra de este estudio habia 5 pacientes con cancer activo en los Gltimos 5
afios, lo que supone un 1,59% de total de sujetos. En el grupo de los casos fueron 4
pacientes con cancer activo (el 3,81% de los enfermos) y en el grupo de los controles s6lo
hubo un paciente oncologico (el 0.48% del total). Estos datos de prevalencia de cancer

son similares a los encontrados en la poblacion general en Espaia.

Se estima en que 2018 se diagnosticaron en todo el mundo 18.1 millones de casos
nuevos de cancer en todo el mundo, lo que supone una tasa de 197,9/100.000 habitantes.
Si nos fijamos en la incidencia de diferentes paises, en EEUU fue de 352,2/100.000
habitantes (195), en Reino Unido de 319,2/100.000 habitantes y en China de
201,7/100.000 habitantes (196). En Espafia, segun los datos de la SEOM (Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica), la incidencia en 2021 se situaria entorno a los
601/100.000 habitantes, y la prevalencia a los 5 afios de 1.695 por 100.000 habitantes,
entorno al 1,69% de la poblacion (incluyendo todos los tipos de cancer y todas las edades).
Los tumores mas frecuentes entre los varones son el de préstata, el de colon y recto, el de
pulmon y el de vejiga. Entre la poblacion femenina los canceres més frecuentes son el de

mama y el de colon y recto (197).

Respecto al analisis inferencial de los resultados de este estudio, tener cancer activo
en los 5 afios previos a la infeccion por SARS CoV-2 podria suponer un riesgo alto de
complicaciones graves, con una OR de 8 (IC 95% 0,9 a 71,6, p=0,06), aunque este dato

no llega a ser estadisticamente significativo.

Los resultados de otras investigaciones previas son heterogéneos. Los primeros
estudios publicados sobre poblacion china parecian indicar que los pacientes con cancer
tenian una mayor probabilidad de desarrollar una COVID-19 grave y de mortalidad, sobre
todo si habian recibido tratamiento antitumoral en las semanas previas a la infeccion por
el coronavirus, Sin embargo, estudios posteriores en EEUU y Reino Unido no se
encuentra esa asociacion entre mortalidad, tipo de tumor y tratamiento antitumoral tal

COmMo se expone a continuacion.
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En el estudio chino de Zhang et al. (198) realizado con pacientes ingresados por
COVID 19 en 3 hospitales de Wuhan, entre enero y febrero de 2020, se registraron 28
pacientes con cancer. La tasa de mortalidad en este grupo fue del 28%. Y haber recibido
terapia antitumoral en los 14 dias previos a la infeccion fue el factor de riesgo méas
importante para el ingreso en la UCI o fallecer, con una OR de 4.079 (IC 95% 1.086 a
15.322, p<0,037). Se obtuvieron resultados similares en el estudio chino realizado con
datos nacionales por Liang et al. (199). Los pacientes con cancer y COVID-19 tuvieron
una enfermedad maés grave o fallecieron en mayor proporcion que aquellos sujetos sin
enfermedad oncoldgica, especialmente si habian recibido tratamiento con quimioterapia

en el mes previo al ingreso.

En el estudio britanico sobre factores de riesgos asociados a mortalidad usando los
datos del OpenSAFELY (118), que incluida méas de 17 millones de pacientes y 10.926
muertes asociadas a la enfermedad por COVID-19, parecia que tener cancer
diagnosticado en los 5 afios anteriores a la infeccién por SARS CoV-2 estaba relacionado
con un aumento de mortalidad. En concreto, padecer un tumor de drgano solido
presentaban una OR ajustada por edad y sexo de 1,72 (IC 95% 1,50 a 1,96). Y el
diagnostico previo de un cancer hematol6gico tenia un riesgo ain mayor, con una OR de
2,80 (IC 95% 2,08 a 3,78).

Sin embargo, en otro estudio del Reino Unido de Lee et al. (200) sobre 800 pacientes
con céancer que ingresaron por COVID-19, entre marzo y abril de 2020, no se encontr
un aumento significativo de mortalidad en los pacientes que recibieron quimioterapia en
las cuatro semanas previas a la infeccidn, una vez que los resultados se ajustaban por
edad, sexo y comorbilidades. Tampoco en aquellos enfermos que habian recibido
radioterapia, inmunoterapia o terapia hormonal. La mortalidad en este estudio asociada
los pacientes con cancer y COVID-19 fue del 28%, pero no dependia del tipo de tumor o
del tratamiento recibido, sino de si el paciente tenia edad avanzada (OR de 9,24; IC 95%
6,56 a 10.02, p <0,0001), de que fuera varon (OR de 1,67; IC 95% 1,19 a 2,34, p=0,003)
y de las comorbilidades asociadas como las enfermedades cardiovasculares (OR de 2,32;
IC 95% 1,47 a 3,64) o la hipertension arterial (OR de 1,95; IC 95% 1,36 a 2,80).
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En el estudio de Miyashita et al. (201) en la ciudad de New York, con 5.688 pacientes
ingresados por COVID-19, el 6% tenia cancer (334 sujetos). En el grupo de pacientes
oncoldgicos se detectd un mayor riesgo de intubacion y ventilacién mecénica, RR de 1,89
(IC 95% 1,37 a 2,61). Sin embargo, no hubo una diferencia estadisticamente significativa
en el riesgo de muerte en los pacientes con cancer y COVID-19 y aquellos enfermos de
COVID-19 que no tenia un diagnostico oncoldgico previo (similar a lo que ha sucedido

en nuestra investigacion).

En otro estudio estadounidense de cohortes de Kuderer et al. (202) se analizaron las
caracteristicas clinicas de 928 pacientes hospitalizados por COVID-19 y con el
diagnostico de cancer activo 0 en remision, entre marzo y abril del 2020, de EEUU,
Canada y Espafia, y la mortalidad a los 30 dias de seguimiento. Se encontr6 una
asociacion entre la edad, el sexo masculino y tener un cancer activo con una mayor
probabilidad de fallecer por COVID-19. Sin embargo, la raza, la obesidad, el tipo de
tumor, el tratamiento antitumoral recibido o la cirugia reciente no estaban relacionados
con un aumento de la mortalidad. Unos resultados similares se obtuvieron en el estudio

realizado por Mehta et al. (203) y el metaanalisis realizado por Zarifkar et al. (204).

En el estudio realizado por Varnai et al. (205) sobre mortalidad hospitalaria con
pacientes ingresados en 69 hospitales del Reino Unido, mayores de 18 afios, durante el
periodo de marzo a agosto de 2020, con diagndstico de COVID-19 y céancer activo, se
tuvieron en cuenta variables como la edad, sexo, tipo de tumor y de tratamiento
quimioterapico recibido y las comorbilidades asociadas. Se incluyeron 2.515 pacientes,
el 58% eran varones y la edad media era de 72 afios. EI 58% de los sujetos tenia alguna
comorbilidad asociada como HTA, diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfermedad cardiovascular o insuficiencia renal. Durante el estudio fallecieron
966 pacientes (el 38% del total). La mortalidad era superior en los pacientes de méas edad
(OR de 1,04; 1C 95% 1,03 a 1,05), de sexo masculino (OR de 1,53; IC 95% 1,23 a 1,90)
y con enfermedades cardiovasculares (OR de 1,26; IC 95% 1,03 a 1,55) o insuficiencia
renal cronica (OR de 1,58; IC 95% 1,19 a 2,09). Por otro lado, haber recibido tratamiento
con quimioterapia en el momento del diagndstico y las 4 semanas anteriores no suponia

un mayor riesgo de fallecimiento (OR de 0,82; IC 95% 0,62 a 1,07). Sin embargo, en el
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subgrupo de pacientes con tumores hematoldgicos y en tratamiento con inmunoterapia se
registré un aumento de mortalidad (OR de 1,73; IC 95% 1,00 a 2,99).

El c&ncer parece ser un factor de riesgo para sufrir una enfermedad grave y/o fallecer
por SARS CoV-2. Este riesgo podria deberse al estado de inmunodepresion de estos
pacientes, secundario a los tratamientos de antitumorales, especialmente la inmunoterapia
(205). Asimismo, se sabe gue los pacientes oncoldgicos tienen un estado proinflamatorio
que podria agravarse por la infeccién por SARS CoV-2. Se ha comunicado que la
COVID-19 puede inducir la transformacién del STATI 1 (signal transducer and activator
of transcription 1 humano) a STATI 3, un grupo de proteinas que actta con transcriptor
del ADN en el nacleo celular y puede ser activado por diferentes ligandos como el
interferén alfa (INF a) o la interleukina 6 (206). Es conocido también que la via celular
janus kinasas (JAK)/ STATI 3 esté activada en numerosos tumores, 1o que provoca un
estado proinflamatorio en el paciente oncoldgico. Por otro lado, el INF o tiene una funcién
supresora muy conocida sobre las células tumorales. La activacion del STATI 3 por parte
del SARS CoV-2 favoreceria la respuesta inflamatoria exagerada al virus y la tormenta
de citoquinas. Ademas, la COVID-19 inhibiria la accion antitumoral del INF o a través
de sus proteinas accesorias como la ORF3b. Por otra parte, la IL 6 se encuentra elevada
tanto en la infeccion grave por SARS CoV-2 como en los tejidos tumorales, y se considera

un factor de mal pronéstico en ambas enfermedades.

Pero en el pronostico de los enfermos con COVID-19 y cancer también influirian el
tipo de tumor del paciente (mayor riesgo en pacientes con tumores hematoldgicos como
se ha explicado anteriormente), el estadio y la actividad del tumor (205, 207), ya que
pacientes con tumores metastasicos o en fase terminal tendrian un estado de salud muy
deteriorado previo a la infeccién por SARS CoV-2, lo que favoreceria una peor evolucién
de la enfermedad por COVID-19. Sin embargo, el aumento de mortalidad y gravedad en
los pacientes oncoldgicos e infectados por SARS Co-2 parece estar muy influido por otros
factores de riesgo relacionados con la COVID-19 de forma independiente como la edad
(pacientes mayores de 60 afos), sexo (masculino) y las comorbilidades asociadas

(enfermedad cardiovascular, insuficiencia renal o EPOC).
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Los resultados del presente estudio pueden deberse a varios factores. Uno de ellos es
que solo se ha considerado como variable tener cancer activo y/o con tratamiento activo
hace menos de 5 afios (se ha considerado que el cancer se encuentra en remision sin no
ha habido recaida tras 5 afios de seguimiento). No se ha tenido en cuenta los diagnosticos
de cancer si esta patologia habia sido diagnosticada y tratada hace méas de 5 afios. Ni se
ha diferenciado entre tumor sélido o hematoldgico ni en el tipo de tratamiento oncolégico
recibido. Tampoco se ha analizado exclusivamente la mortalidad asociada al SARS CoV-
2 sino también el riesgo de padecer una enfermedad COVID-19 grave. En muchas de las
investigaciones previamente publicadas no se especifica si los pacientes tenian con un
cancer reciente o en tratamiento activo, o si era un tumor en remisién, y se analiza
solamente el riesgo de muerte. Ademas, los estudios realizados sobre pacientes con
COVID-19y cancer son muy heterogéneos entre si, ya que hay maltiples tipos de tumores
(pulmédn, mama, colon, hematoldgicos, gastrico, etc.) con una evolucion, un pronostico y
unos tratamientos muy diversos. En algunos casos es complicado esclarecer realmente la
causa de la muerte de estos pacientes; si se debe a la COVID-19, al propio proceso
oncoldgico del enfermo o a la disminucion de las sesiones de los tratamientos durante los
primeros meses de la pandemia. En ocasiones el tratamiento se interrumpié precisamente
por el miedo a que la inmunodepresidn que producia en estos enfermos pudiera hacerles
mas susceptibles de infectarse por el coronavirus y desarrollar una COVID-19 grave. En
otros casos, el colapso del sistema sanitario al principio de la pandemia impidi6 la
continuidad de los tratamientos con quimio/radio o inmunoterapia en algunos pacientes,

empeorando el pronostico de su enfermedad oncoldgica.

Por dltimo, es muy probable que los pacientes oncolégicos y sus familiares
convivientes hayan tomado méas precauciones durante la pandemia frente al contagio por
SARS CoV-2, manteniendo el distanciamiento social, y eso habria permitido que estos
enfermos de cancer se infectaran en menor proporcion que la poblacion general, y

tuvieran menos complicaciones relacionadas directamente con el coronavirus.
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11. RIESGO DE COVID GRAVE RELACIONADO CON LA
INMUNODEPRESION

En este estudio el 5,4% de los sujetos sufria algin tipo de inmunodepresion,
considerando cualquier inmunodeficiencia primaria o adquirida. Entre las segundas, se
ha considerado la infeccion por VIH, la administracion de farmacos inmunosupresores
para el tratamiento de algunos tumores (especialmente de origen hematoldgico) y para
algunas enfermedades autoinmunes (también denominadas enfermedades inflamatorias
inmunomediadas o IMID) como enfermedad inflamatoria intestinal, la artritis
reumatoide, la espondilitis anquilosante o el lupus, y el tratamiento antirrechazo de los
organos trasplantados. Es complicado saber la prevalencia exacta de estas enfermedades,
pero en un estudio publicado en marzo de 2019 (208), se estimé que las IMID afectaban
a un 6,39% de la poblacion espafiola. Segun el informe epidemioldgico de la Comunidad
de Madrid de diciembre de 2022 (209), la prevalencia de personas infectadas por VIH era
del 0,33% de la poblacion de esta comunidad. Por ultimo, la tasa de pacientes
trasplantados en Espafia en 2020 fue de 92 pacientes por millén de habitantes, muy por
delante de otros paises de la Union Europea (210).

La distribucion de los pacientes con inmunosupresion entre los dos grupos de este
estudio era parecida. Entre los casos habia 7 pacientes con inmunodepresion, lo que

suponia el 6,67% del total y entre los controles, habia 10 sujetos, un 4,76%.

Respecto al analisis inferencial de los datos obtenidos en esta investigacion, no se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos para padecer
una complicacién grave por COVID-19. La OR fue de 1,47 (de 0,52 a 4,15) con un IC
del 95% y una p=0,46.

Los primeros estudios publicados sobre factores de riesgo para presentar una
enfermedad COVID-19 grave parecian indicar que los pacientes inmunocomprometidos
eran un grupo de enfermos con peor prondstico. Sin embargo, las investigaciones
posteriores con poblaciones mas numerosas de estos pacientes no han demostrado una
clara relacion entre la inmunosupresion y una evolucion peor de la infeccion por SARS
CoV-2, independiente de otros factores de riesgo como la edad, el sexo masculino, la

enfermedad cardiovascular o la diabetes (211), como sucede en el estudio presente.
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Primero analizaremos la informacion disponible sobre los pacientes con tumores
hematoldgicos y los receptores de trasplante con células hematopoyéticas (HCT:
Hematopoietic cell transplantation), que presentan diferentes tipos de inmunosupresion.
Los primeros tienen dafiado parte de su sistema inmunitario por la propia enfermedad o
la toxicidad de las terapias utilizadas, que producen especialmente neutropenia, lo que los
hace mas vulnerables a las infecciones. Los receptores de HCT tienen un sistema
inmunitario nuevo procedente del donante y ademas reciben terapia inmunosupresora
(que afecta especialmente a los linfocitos T) para evitar el rechazo del trasplante. Ambos

grupos tienen mas riesgo de desarrollar infecciones graves.

El estudio multicéntrico de casos y controles de Wang et al. (212) se realiz6 con una
base de datos sobre mas de 73.668.830 pacientes, 517.580 de los cuales tenian tumores
hematoldgicos, 17.130 fueron diagnosticados de COVID-19, y 420 tenian ambas
enfermedades. Entre los resultados cabe destacar que los pacientes con tumores
hematoldgicos se contagiaron en mayor proporcion que los enfermos no oncologicos, y
que su tasa de hospitalizacion fue mayor (un 51,9 % frente a un 23,5% respectivamente).
También la tasa de mortalidad fue més elevada para los pacientes con COVID-19 y
diagnostico reciente de un tumor hematoldgico (un 14,8% frente al 5,2% de mortalidad
de los pacientes con COVID-19 pero sin enfermedad oncologica). Pero estos resultados

no estan ajustados segun otras comorbilidades como hipertension arterial o diabetes.

En el estudio espafiol multicéntrico de Pifiana et al. (213) se incluyeron 367 pacientes
adultos y pediatricos con tumores hematoldgicos e infeccion por SARS CoV-2. La edad
media fue de 64 afios. La mortalidad global relacionada con la COVID-19 fue del 27%,
mas elevada que en la poblacion general, cuya mortalidad estaba comprendida entre el 3
y 10% segun diferentes estudios epidemioldgicos (211, 214), y dependia de que el
paciente desarrollara o0 no una neumonia grave con insuficiencia respiratoria, mas que del
tipo de tumor o terapia oncoldgica recibida. La comorbilidad méas asociada al riesgo de
enfermedad COVID-19 grave fue la hipertension (OR 2; IC 95% 1,3 a 3,2, p = 0,02).
Otros factores que se asociaron a una mayor mortalidad fueron la edad > 70 afios (OR de
2,1;1C95% 1,2 a 3,8, p=0,011) y enfermedad oncohematoldgica no controlada (OR de
2,9;1C 95% 1,6 a 5,2, p <0,0001).
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En el estudio europeo multicéntrico de Scarfo et al. (215) con 190 pacientes con
leucemia linfocitica cronica e infeccion por SARS CoV-2, el 79% de los enfermos
presentaron una COVID-19 grave y esa gravedad estaba directamente relacionada con la
edad avanzada. Por otro lado, la mortalidad fue del 36,4% en estos pacientes graves y no
estaba relacionada ni con la edad ni con otras comorbilidades. También se encontro que
algunos farmacos antitumorales como el ibrutinib (un inhibidor de Bruton, BKI) podrian

tener un efecto protector frente a la hospitalizacion por COVID-19.

En el metaanalisis de Vijenthira et al. (216) se incluyeron 34 estudios de Europa, Asia
y América del Norte, con un total de 3.377 pacientes diagnosticados de tumores
hematoldgicos e infeccion por SARS CoV-2. La mortalidad global fue del 34%, siendo
mayor en los pacientes mayores de 60 afios. Por otro lado, el tratamiento reciente
antitumoral, incluida la terapia inmune no se asoci6 a una mayor mortalidad (RR de 1,22;
IC 95% 0,84 a 1,78, p= 0,29). Resultados parecidos se obtuvieron en el estudio espafiol
multicéntrico de Garcia-Suarez et al. (217), con 697 pacientes con neoplasias
hematoldgicas y COVID-19, la mortalidad fue mayor los pacientes de edad > 60 afios
(RR 3,17; IC 95% 1,25 a 8,00, p=0,015) y también en los que estaban en tratamiento
antineoplasico activo con anticuerpos monoclonales (RR de 2,02; IC 95% 1,14 a 3,60,
p=0,016). Pero no aumentd de manera significativa en los pacientes con trasplante de
células hematopoyéticas (RR de 0,79; IC 95% 0,31 a 2,07, p=0,6) ni en tratamiento con
quimioterapia convencional reciente (RR de 1,50; IC 95% 0,99 a 2,29, p=0,0561).

Resumiendo, como se ha explicado en el apartado anterior sobre el cancer como
factor de riesgo para padecer una COVID-19 grave, tener un cancer activo, especialmente
de origen hematoldgico, o haber recibido inmunoterapia en las 4 semanas previas al
infeccion podria asociarse a un mayor riesgo de complicaciones graves secundarias a la
infeccion por el virus SARS CoV-2, aunque este riesgo esta muy influenciado por otros
factores como la edad, el sexo masculino o comorbilidades (199, 200, 201, 202, 203, 204).

Por otra parte, los pacientes receptores de trasplantes de érganos solidos (SOTRs por
sus siglas en ingles) reciben tratamiento inmunosupresor para prevenir la enfermedad de
injerto contra huésped. Este tratamiento afecta fundamentalmente a la actividad de los

linfocitos T, lo que podria predisponer a estos pacientes a padecer infecciones virales mas
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graves, como las causadas por el virus de la gripe, virus respiratorio sincicial o los
rinovirus (218). Los estudios publicados durante las primeras semanas de la pandemia
parecian indicar que los pacientes SOTRs presentaban formas mas graves de COVID-19
y una mayor mortalidad, cercana al 27% de los pacientes (219, 220).

En el estudio estadounidense multicéntrico de cohortes de Kate et al. (221) sobre 482
pacientes receptores de un trasplante de 6rgano solido ingresados por COVID-19, se
objetivé una mortalidad global del 20,5%. Dicha mortalidad estaba asociada a la edad y
algunas comorbilidades como la enfermedad cardiovascular o la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, pero no se relacionaba ni con el tipo ni el grado de inmunosupresién

de los pacientes trasplantados.

En otro estudio estadounidenses multicéntrico de cohortes con pacientes ingresados
en la UCI por COVID-19 grave (222), se comparaba la evolucion clinica y la mortalidad
ente pacientes SOTRs (98 sujetos) y pacientes no trasplantados (288 sujetos). No se
encontraron diferencias en cuanto a mortalidad entre los dos grupos (RR de 0,92; IC 95%
0,70 a 1,22) a los 28 dias de seguimiento. También fueron similares en ambos grupos los
resultados de otras variables como la necesidad de ventilacion mecénica, la gravedad de
la insuficiencia respiratoria o precisar la administracion de farmacos vasopresores. La
tasa de mortalidad global de estos pacientes criticos SOTRs estaba entorno al 43%,
similar a la de la poblacién general ingresada en UCI por COVID-19 recogida en otros
estudios epidemioldgicos, e incluso menor que la publicada en las primeras
investigaciones realizadas sobre pacientes criticos en la provincia de Wuhan, que
alcanzaban el 62% de mortalidad (223). Se han obtenidos resultados similares en otros
estudios multinacionales (224, 225), y no se ha encontrado una mayor mortalidad en los
pacientes con trasplante de 6rgano sélido y COVID-19 comparandolos con pacientes no
trasplantados infectados por SARS CoV-2. Por ultimo, en un metaanalisis realizado por
la Universidad de Miami (226) sobre 60 investigaciones publicadas hasta octubre de
2020, se encontr6 que los pacientes SOTRs tenian una mayor probabilidad de
hospitalizacion por COVID-19 (hasta el 81% de los casos) que la poblacion general,
probablemente porque los médicos que atendieron a estos pacientes los ingresaron en
algunos casos como medida de prevencién de complicaciones graves. En ese mismo

metaanalisis no se encontraron diferencias en cuanto a la afectacién pulmonar neumonica
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ni a la mortalidad de los pacientes trasplantados respecto a resto de enfermos infectados
por SARS CoV-2.

Si se estudia cada tipo de trasplante por separado, parece que los pacientes receptores
de un trasplante de pulmén o de corazén pueden tener una mayor mortalidad que la
poblacién general, mientras que los receptores de 6rganos abdominales como rifién o
higado presentaban una mortalidad similar al resto de pacientes infectados por el virus
SARS CoV-2 (211).

En conclusién, los pacientes con trasplante de 6rgano sélido ingresan mas a menudo
por la enfermedad COVID-19 que los pacientes no trasplantados, pero su mortalidad
global no es mayor, y esta influida, como en la poblacion general, por la edad y las
comorbilidades. Una posible explicacion seria que la terapia inmunosupresora que
reciben estos pacientes para evitar el rechazo del trasplante evitaria o mitigaria la tormenta
de citoguinas provocada por el virus SARS CoV-2, que es la responsable de las

complicaciones graves de la infeccion y de su mortalidad en la mayoria de los casos.

Otro gran grupo de pacientes con inmunodeficiencia yatrogénica son los pacientes
que reciben farmacos inmunosupresores para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes, como el Crohn o enfermedades reumaticas como el lupus o la artritis
reumatoide (211). Algunos de estos tratamientos afectan a la funcion de las células T y
otros van dirigidos contra determinadas citoquinas como ¢l TNF a o la interleucina 6.
Después de las primeras semanas de la pandemia se cre6 la Global Rheumatology
Alliance COVID-19 (GRA COVID-19), un registro internacional de pacientes
reumatologicos e infectados por SARS CoV-2 de mas de 40 paises, lo que permitio la
realizacion de varios estudios epidemioldgicos puramente descriptivos. Los resultados de
la primeria serie de casos (600 sujetos) analizada mediante los datos de este registro se
publicé en mayo de 2020 (227). El 46% de los pacientes ingresaron en el hospital y
fallecieron el 9% de ellos. Los factores de riesgo para la hospitalizacién eran similares a
los de la poblacion general como la edad y las comorbilidades, especialmente la HTA,
otras enfermedades cardiovasculares, la diabetes y la insuficiencia renal cronica, ademas
del uso crénico de corticoides orales. El tratamiento cronico con dosis diarias de

prednisona >10 mg/dia se asoci6 a un mayor riesgo de hospitalizaciéon (OR de 2,05; IC
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95% 1,06 a 3,96). Sin embargo, el tratamiento con farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FARME) convencionales solos o0 en combinacion con
medicamentos bioldgicos o inhibidores de la Janus quinasa no se asocio con un aumento
en la hospitalizacion de estos pacientes (OR de 1,23; IC 95% 0,70 a 2,17 y OR de 0,74;
IC 95% 0,37 a 1,46, respectivamente). Por otro lado, la utilizacion de farmacos
inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF) se asoci6 con una reduccion de las
probabilidades de hospitalizacion (OR de 0,40; 1C 95% 0,19 a 0,81). Posteriormente se
publico otra investigacion (228), utilizando también el registro GRA COVID-19, sobre
factores de riesgo asociados a la mortalidad por COVID-19. El estudio recogié un total
de 3.729 pacientes (la edad media era de 57 afios, 68% eran mujeres), de los cuales
fallecieron 390 (10,5%). Los factores de riesgo independientes asociados con la
mortalidad fueron la edad (66—75 afios: OR de 3,00; IC 95% 2,13 a 4,22; >75 afios: OR
de 6,18; IC 95% 4,47 a 8,53; ambos vs < 65 afios), el sexo masculino (OR de 1,46, IC
95% 1,11 a1,91), la hipertension combinada con enfermedad cardiovascular (OR de 1,89,
IC 95% 1,31 a 2,73), enfermedad pulmonar crénica (OR de 1,68; IC 95% 1,26 a 2,25) y
dosis cronica de prednisolona >10 mg/dia (OR de 1,69; IC 95% 1,18 a 2,41; vs ninguna
ingesta de glucocorticoides). La actividad moderada/alta de la enfermedad (frente a
remision/actividad baja de la enfermedad) también se asocié con mayores probabilidades
de muerte (OR de 1,87; IC 95% 1,27 a 2,77). Otros farmacos como el rituximab (OR de
4,04; 1C 95% 2,32 a 7,03), la sulfasalazina (OR de 3,60; IC 95% 1,66 a 7,78), los
inmunosupresores (azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, micofenolato o tacrolimus:
OR de 2,22; IC 95% 1,43 a 3,46) y no recibir ningun farmaco antirreuméatico modificador
de la enfermedad (FARME) (OR de 2,11; IC 95% 1,48 a 3,01) se asociaron con mayores
probabilidades de muerte, en comparacion con la monoterapia con metotrexato. Otros
FARME sintéticos o biolodgicos no se asociaron con un aumento de la mortalidad
relacionada con la COVID-109.

Posteriormente, se han publicado algunos estudios de cohortes, comparando
pacientes hospitalizados por COVID-19 con enfermedades reumaticas con pacientes sin
estas patologias. La investigacion realizada por D'Silva et al. (229) en los hospitales de
Boston, comparo la evolucion clinica de 52 pacientes reumatologicos con COVID-19 con
104 pacientes infectados por SARS CoV-2 sin estas enfermedades. EI 75% de los

pacientes con patologia reumatica recibia tratamiento con farmacos inmunosupresores.
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En el estudio se vio que los pacientes con enfermedad reumatica ingresaron mas en la
UCIl y necesitaron ventilacion mecanica con mayor frecuencia (OR de 3,11; IC 95% 1,07
a 9,05). La mortalidad fue similar entre los dos grupos (3 pacientes (6%) vs 4 pacientes
(4%), p=0,69). Pero cuando este mismo grupo realizé un estudio posterior (230) con un
mayor nimero de pacientes (143 sujetos con enfermedad reumaticas frente a 688
controles), no se encontré un aumento de riesgo entre los pacientes reumaticos ni para el
ingreso en UCI ni para la necesidad de ventilacién mecénica, cuando los resultados se
ajustaban por edad, sexo y comorbilidades asociadas. Ninguno de los dos estudios recoge
datos sobre tratamientos, por los que realmente no se pueden comparar a la presente
investigacion, ya que no todos los pacientes de las cohortes analizadas estaban

inmunodeprimidos.

En otro estudio posterior de cohortes mucho mayor (231) realizado con 2.379
pacientes con enfermedades reumaticas y 142.750 pacientes sin estas patologias
ingresados por COVID-19) se compard, dentro de la cohorte de pacientes con
enfermedades reumaticas autoinmunes, la evolucion clinica de los enfermos segun los
diferentes tratamientos inmunosupresores. No se encontré aumento del riesgo de evento
combinado (ingreso en UCI, ventilacion mecanica o muerte) entre los pacientes que tenia
tratamiento con FARME convencionales (RR de 1,19; IC 95% 0,87 a 1,62) ni para los
farmacos FARME sintéticos o bioldgicos (RR de 1,31; IC 95% 0,80 a 2,14). Sin
embargo, los pacientes con tratamiento crénico con glucocorticoides presentaron un
aumento de riesgo para este evento combinado de ingreso en UCI, ventilacion mecénica
y muerte (RR de 1,74; IC del 95% 1,28 a 2,38).

En los pacientes con tratamiento con farmacos inmunosupresores o bioldgicos para
otras enfermedades autoinmunes (por ejemplo, la enfermedad inflamatoria intestinal, EIl)
también cabria esperar un peor pronostico en caso de infeccion por SARS CoV-2. En los
primeros estudios publicados sobre epidemiologia de la Ell y la COVID-19 (232) no se
encontrd que los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal tuvieran mas incidencia
de COVID-19 que la poblacion general. La mayor parte de los casos fueron leves (80%)
y los casos graves estaban relacionados con la edad >65 afios y las comorbilidades

asociadas a COVID grave como la diabetes o las enfermedades cardiovasculares.
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En un estudio observacional realizado en el Hospital de Fuenlabrada en Madrid, con
85 pacientes con COVID y Ell por Guerra et al. (233), el tratamiento inmunosupresor
(inmunomoduladores y terapias bioldgicas) no se asocio a un mayor riesgo de COVID-
19 grave. EI 80% de los casos fueron leves y sélo fallecio un 1,2 % de los pacientes.

En el estudio multinacional de cohortes de Allocca et al. (234) se reclutaron 23.849
pacientes con EIl, de los cuales 97 presentaron Ell e infeccion por SARS CoV-2. La
mortalidad en este ultimo grupo fue del 1% en comparacion con el 9% en la poblacién
general. En el analisis multivariable, la edad > 65 afios se asocié con un mayor riesgo de
neumonia y hospitalizacion (RR de 11,6; IC 95% 2,18 a 62,60; y RR de 5,1; IC 95% 1,10
a 23,86, respectivamente). También el tratamiento crénico con corticosteroides
sistémicos aumentd el riesgo de hospitalizacion (RR de 7,6; IC 95% 1,48 a 40,05). Por
otro lado, el tratamiento con anticuerpos monoclonales se asocié a un menor riesgo de
neumonia (RR de 0,1; IC 95% 0,04 a 0,52) y de hospitalizacién (RR de 0,3; IC 95% 0,10
a0,90).

Estos resultados parecen sefialar que, excepto el tratamiento crénico con
corticosteroides a dosis altas, el tratamiento inmunosupresor para la EIl no se asociaria
con un mayor riesgo de COVID-19 grave, e incluso podrian tener un efecto
potencialmente protector bloqueando la tormenta de citoquinas en la COVID-19. En
particular, los farmacos inhibidores del TNF que bloquean la liberacion de citoquinas

proinflamatorias.

Llama la atencidn el peor prondstico que tienen los pacientes tratados con corticoides
sistémicos de forma crdnica, frente a la mejoria de supervivencia que producen los
corticoides administrados en la fase de tormenta de citoquinas de la enfermedad COVID-
19. Probablemente esta diferencia se deba a otras comorbilidades asociadas al tratamiento
corticoesteroideo cronico como la hipertension arterial, la obesidad y la diabetes, los

cuales son factores de riesgo asociados a una enfermedad COVID-19 grave.

A continuacion, analizaremos la informacién que existe respecto a los pacientes
infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en tratamiento con terapia
antirretroviral (TAR) y la enfermedad COVID-19. El VIH provoca una linfopenia por la

infeccion directa de los linfocitos CD4, y un estado proinflamatorio en estos enfermos.
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Una vez inicia la terapia TAR, la recuperacion completa de la funcionalidad del sistema

inmunitario puede tardar varios afos.

En un pequefio estudio epidemioldgico prospectivo realizado en el Ramon y Cajal en
abril del 2020 por Vizcarra et al (235), se compararon las caracteristicas clinicas de los
pacientes ingresados con VIH y COVID-19 (52 sujetos) con los pacientes en seguimiento
en las consultas externas por VIH (1.288 personas). Las conclusiones del estudio fueron
que los pacientes con VIH se infectaban en igual proporcion que la poblacién general y
que tenian més comorbilidades que los pacientes VIH no infectados por SARS CoV-2
(como HTA, enfermedad cardiovascular, diabetes, enfermedad renal crénica). El 25% de
los sujetos tuvo una enfermedad COVID-19 grave y un 12% preciso ingreso en UCI, con
una mortalidad del 4% (similar a la de la poblacion general). De entre los enfermos méas
graves, el 67% tenia un recuento de linfocitos CD4 menor de 200 células por pL.

En otro estudio epidemioldgico realizado en la ciudad de New York, se compararon
las caracteristicas y evolucion clinica de 88 pacientes ingresados por COVID-19 con VIH
con pacientes sin la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (236). El
estudio concluy6 que las complicaciones graves y la mortalidad fueron similares en
ambos grupos. Otra investigacion estadounidense posterior (237), multicéntrica, con un
mayor numero de pacientes (286 sujetos), concluyé que la edad avanzada, el recuento de
menos 200 linfocitos CD4/mm3 en sangre periférica, la enfermedad renal crénica y la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica eran predictores independientes de
hospitalizacién en los pacientes con VIH y COVID-19. El 94% de los pacientes recibia
tratamiento TAR. Respecto a los pacientes ingresados en la UCI (47 personas) y los
pacientes fallecidos (27 personas), el recuento bajo de linfocitos CD4 (<200 células/mm3)
en sangre periférica tuvo un efecto negativo significativo sobre la supervivencia (RR de
3.32;1C 95% 1.11 a9.93), asi como laHTA (RR de 2.44; IC 95% 1.01 a 5.55) y la EPOC
(RR de 3.65; IC 95% 1.56 a 8.56). Unos resultados similares se comentan en el estudio
de Ho HE et al. (238) realizado en la ciudad de Nueva York entre los meses de marzo y
abril de 2020.

Resumiendo, los pacientes inmunodeprimidos, bien de forma intrinseca como los

enfermos portadores de VIH, bien de forma yatrogénica por la administracion de
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farmacos inmunosupresores, ingresan mas a menudo por COVID-19, pero su mortalidad
global no es mayor, y esta influida, como en la poblacion general, por la edad y las
comorbilidades (hipertension arterial, diabetes, enfermedad cardiovascular, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica o insuficiencia renal). Aunque, en algunos subgrupos de
pacientes, el riesgo de mortalidad podria estar aumentado, como sucederia en los
pacientes con tumores hematoldgicos y tratamiento intensivo con inmunoterapia, en los
enfermos con trasplantes de células hematopoyeéticas, en los pacientes con un tratamiento
cronico con corticoesteroides sistémicos, y los portadores de VIH con un recuento de

linfocitos CD4 < 200 células/mma3 en sangre periférica.

Una posible explicacion de que su mortalidad no sea mayor que la poblacion general
infectada por SARS CoV-2 podria ser que la terapia inmunosupresora que reciben estos
pacientes o su inmunodepresion de base disminuiria la tormenta de citoquinas provocada
por el coronavirus, proceso fisiopatoldgico responsable de las complicaciones graves de

la enfermedad COVID-19, y de su mortalidad en la mayoria de los casos.
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12. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El presente estudio no esta exento de limitaciones, relacionadas con la metodologia
utilizada y su carécter observacional, a pesar de ser un estudio de casos-control, no

puramente descriptivo.

Puede existir un sesgo de seleccidn respecto a la muestra de los controles, ya que es
presumible que no sean semejantes en todas las caracteristicas demogréaficas a los casos,
especialmente respecto a la edad. Se ha agrupado a los casos y los controles por sexo para

intentar minimizar las diferencias entre los dos grupos.

Otra limitacion puede derivarse de un registro inadecuado o no completo de los datos
de los sujetos en los episodios médicos de la historia clinica del paciente en el sistema
informéatico de AP Madrid y en el de los hospitales donde fueron ingresados. Este sesgo
de informacion podria haber influido en que los resultados de este estudio no hayan sido
estadisticamente significativos en algunas patologias crénicas como en la insuficiencia

renal crénica, en la insuficiencia cardiaca o en el asma.

Por otro lado, durante el periodo del estudio la mayoria de los diagnésticos realizados
de enfermedad COVID-19 se basaba en la clinica del paciente, y en un pequefio
porcentaje de enfermos (los mas graves que ingresaban en el hospital o los que
pertenecian a profesiones esenciales como bomberos, policias o personal sanitario) se
basaba en una prueba diagnéstica PCR, por lo que es posible que algunos pacientes
considerados COVID positivo durante el periodo del estudio en realidad tuvieran otras

infecciones virales como gripe o rinofaringitis aguda.

Por Gltimo, podria existir un sesgo de confusion por no haber considerado a los
pacientes institucionalizados de nuestra area béasica (que eran 240 pacientes ingresados
en una residencia de ancianos). Pero, por otra parte, si se hubieran incluido en el estudio,
habria provocado una muestra mas heterogénea, porque son pacientes con multiples
patologias crénicas, de mayor edad y por lo tanto con mayor fragilidad. Ademas, al estar
internos en una institucion cerrada, eran susceptibles de haber sufrido una mayor tasa de

contagio por el virus SARS CoV-2.
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A pesar de estas limitaciones, los resultados del presente estudio son muy similares a
los recogidos en las investigaciones previas de mdltiples paises, excepto los datos
publicados con relacién a patologias como la insuficiencia renal cronica o la insuficiencia
cardiaca. Se piensa que esta disparidad con estudios anteriores podria deberse a la falta

de un registro adecuado de los datos en las historias clinicas de los pacientes.
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13. INVESTIGACIONES FUTURAS

La crisis sanitaria causa por la COVID-19 ha tenido un gran impacto a nivel sanitario,
econdmico y social. A pesar de que toda la comunidad cientifica ha concentrado sus
esfuerzos en analizar las caracteristicas del virus SARS CoV-2, su fisiopatologia y
complicaciones, asi como los posibles tratamientos y las vacunas, ain quedan incognitas
y lagunas de conocimiento sobre esta enfermedad. Por esa razon se debe seguir

investigando sobre esta nueva patologia.

Seria interesante realizar un nuevo estudio de casos/control con los pacientes
infectados por SARS CoV-2 en los siguientes “picos” de la pandemia antes de que
empezaran a administrarse las vacunas frente al virus (julio 2020 y diciembre 2020/enero
2021), cuando se realizaban test diagndstico a todos los pacientes con sospecha de
infeccion por SARS CoV-2, para verificar si se mantienen los resultados de esta
investigacion. Se deberian incluir en este segundo estudio como factores de riesgo
también a los pacientes fumadores y a los pacientes obesos, aunque sea un poco dificil
identificarlos debido a la falta de registro en las historias clinicas de los enfermos del

habito tabaquico y del indice de masa corporal (IMC).

Por otro lado, se deberia llevar a cabo alguna investigacién analizando la evolucion
clinica de los pacientes con rinoconjuntivitis alérgica e infeccion por SARS CoV-2, ya
que tienen activada la via inflamatoria TH2 al igual que los pacientes asmaticos, y
probablemente también presenten cierta proteccién frente a las complicaciones graves

causadas por la enfermedad COVID-19.

Por altimo, tras la vacunacion generalizada de la poblacion frente al SARS CoV-2,
seria interesante efectuar otro estudio de casos/control o cohortes, para comprobar si se
mantienen los mismos riesgos relativos para sufrir una COVID-19 grave en los enfermos
con patologias cronicas o si, gracias a las vacunas, ha disminuido el nimero de ingresos

y las complicaciones graves en estos pacientes.
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Una vez analizados y realizada la discusion de los resultados de este estudio con
la bibliografia previamente publicada, se ha podido llegar a las siguientes conclusiones:

1. La edad de los pacientes es uno de los factores de riesgo independiente mas
importante para sufrir una complicacion grave o fallecer por COVID-19. Este riesgo se
debe probablemente fendmeno de la inmunosenescencia y a un proceso de “inflamacion
crénica” asociados al envejecimiento y a la acumulacion de comorbilidades en los
pacientes mas ancianos. Las personas mayores de 60 afios deberian tener una vigilancia

clinica mas estrecha en el caso de infectarse por SARS CoV-2.

2. Los pacientes con diabetes y COVID-19 presentan tres veces mas riesgo de sufrir
complicaciones graves por esta enfermedad. Este peor prondstico estaria relacionado con
una cierta inmunodepresion asociada a la diabetes y a un estado proinflamatorio y

protrombotico que se dan en estos enfermos cronicos.

3. En este estudio no se ha podido concluir que los pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica presentaran un riesgo mayor de padecer COVID grave. Este
resultado puede deberse a que esta patologia esta infradiagnosticada (se estima que hasta
un 75% de las personas tienen esta enfermedad no estan diagnosticados) y a que las
personas diagnosticadas de enfermedad pulmonar obstructiva crénica tomaron mas
precauciones para no contagiarse por el virus SARS CoV-2 en los primeros meses de
pandemia. Al confrontar esta conclusion con la bibliografia revisada en la discusion, se
ha podido ver que también existen datos contradictorios, con investigaciones que
demuestran un mayor riesgo de complicaciones graves por COVID-19 en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, y otros estudios que no encuentran esa

asociacion.

4. Los pacientes que tienen hipertension arterial y/o fibrilacion auricular presentan un
riesgo elevado de desarrollar una enfermedad COVID grave. Por lo tanto, estos grupos
de enfermos necesitan un seguimiento presencial o telefonico mas continuado durante su
infeccion por COVID-19, para detectar, lo mas precozmente, las posibles complicaciones

derivadas de la infeccién por SARS CoV-2 que pondrian en riesgo la vida del paciente.
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5. En este estudio otras patologias como la cardiopatia isquémica no parecen estar
relacionadas con un mayor riesgo de sufrir una enfermedad COVID-19 grave. Tampoco
la insuficiencia cardiaca o la insuficiencia renal, aunque en estas dos Ultimas
comorbilidades, los resultados del presente estudio pueden deberse a una falta de registro

de estas enfermedades crénicas en la historia clinica de los sujetos de nuestra muestra.

6. La enfermedad oncoldgica y la inmunodepresion (pacientes VIH positivos,
receptores trasplantes de drganos o de terapias inmunosupresoras para el tratamiento de
enfermedades crénicas autoinmunes) tampoco parecen asociarse a un peor prondstico en
caso de infeccion por SARS CoV-2, excepto en algunos pacientes receptores de un
trasplante de células hematopoyéticas y/o que hayan recibido terapia inmunosupresora
para un cancer hematol6gico en las 4 semanas previas, y los pacientes con tratamiento

crénico con corticoesteroides sistémicos.

7. Por ultimo, tener asma podria ser un factor protector frente a complicaciones
graves de la infeccion por el virus SARS CoV-2, aunque este resultado en el presente

estudio no alcanzé la significacion estadistica.
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ANEXO 1: MANUAL DE INTRUCCIONES PARA LA RECOGIDA
DE DATOS DEL ESTUDIO

LAS ENFERMEDADES CRONICAS Y LA EDAD COMO POSIBLES
FACTORES DE MAL PRONOSTICO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
COVID-19 ATENDIDOS EN UN CENTRO DE SALUD DE LA COMUNIDAD DE
MADRID.

La pandemia mundial causada por el coronavirus denominado COVID-19 y cuyo
primer brote epidémico se origind en la ciudad china de Wuhan, ha supuesto un impacto

sin precedentes en la era moderna a nivel sanitario, humano, social y econémico.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declar6 que la infeccién causada por
el Coronavirus 2019 (COVID-19) era una Emergencia Sanitaria el 30 de enero de 2020,
tras el brote epidémico de neumonias virales originado en la ciudad china de Wuhan,
provincia de Hubei, cuyo primer caso fue comunicado el 31 de diciembre de 2019. EI 11
de marzo de 2020, la OMS considero que la infeccidn causada por el coronavirus era una

pandemia debido a su extension a mas de 114 paises en todo el mundo.

Los cientificos chinos identificaron un nuevo coronavirus como el responsable de
los casos de neumonia viral y lo denominaron SARS-CoV-2 (Sindrome Agudo
Respiratorio Severo Coronavirus 2), por su similitud genética (de un 79%) (3) con el

coronavirus responsable del Sindrome Agudo Respiratorio (SARS- CoV-1).

Aunque la mayor parte de los pacientes infectados por COVID-19 tiene un cuadro
leve 0 estan asintomaticos, aproximadamente el 81%, segln los datos recogidos por las
autoridades sanitarias chinas, algunos pacientes, hasta el 19%, desarrollan
complicaciones graves como neumonia severa, Sindrome de Distress Respiratorio Agudo

(SARS), miocarditis con insuficiencia cardiaca, tromboembolismo pulmonar, sepsis,
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fallo multiorgénico y fallecimiento. La tasa de mortalidad global en China es del 3,8%,
pero aumenta hasta el 13,2% en pacientes con enfermedad cardiovascular, hasta el 9,2 %
en pacientes diabéticos, hasta el 8% en pacientes con enfermedad pulmonar cronica, hasta
el 8,4% en pacientes hipertensos y hasta el 7% en pacientes oncoldgicos, frente al 1,4%

de pacientes fallecidos sin estas comorbilidades.

Este estudio pretende analizar retrospectivamente los casos de infeccion COVID-
19 o Sospecha de Infeccion COVID-19 en la poblacion adscrita a una zona basica de
salud (centro de salud de El Soto, Mdstoles). Se pretende comprobar si la edad mayor de
60 afios, y la presencia de comorbilidades como diabetes, hipertension, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca cronica, insuficiencia renal cronica, inmunodepresion,
enfermedad oncoldgica o enfermedades pulmonares cronicas se asocia a un peor
prondstico en los pacientes enfermos de COVID-19. Los estudios epidemioldgicos
publicados hasta el momento fuera de Esparia, sobre estos factores de riesgo asociados a
una peor evolucion clinica de los pacientes infectados por COVID-19, son de tipo
observacional o cohortes retrospectivas en las que sélo se tiene en cuenta pacientes

ingresados, no aquellos casos leves de infeccidén que no requieren ingreso hospitalario.

En el momento de mas intensidad de la pandemia (desde 9 de marzo hasta 15 de
mayo de 2020) solo se realizaba diagndstico de COVID-19 por PCR a aquellos pacientes
que acudian a un centro hospitalario o0 a pacientes que pertenecia a grupos considerados
de profesiones esenciales, como sanitarios, policias o0 bomberos. Esto supone que la
mayor parte de los casos leves de infeccion por SARS CoV-2 fueron diagnosticados desde
Atencion Primaria por clinica compatible, sin tener una prueba PCR confirmatoria. De

es0s pacientes no se tiene informacion epidemioldgica ni de factores de riesgo asociados.

Este estudio quiere incluir a todos los pacientes con sospecha o infeccion por
COVID-19 independientemente de que tenga o no PCR positiva, para intentar que la

poblacion del estudio sea lo més representativa posible de la poblacion real.
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OBJETIVOS

Objetivo principal: Analizar si determinadas patologias cronicas como hipertension,

diabetes, enfermedades cronicas pulmonares (asma, enfisema, EPOC), enfermedades
cronicas cardiacas (insuficiencia cardiaca cronica, fibrilacion auricular, cardiopatia
isquéemica), insuficiencia renal cronica, enfermedad oncoldgica activa en los Gltimos 5
afios, inmunodepresion o una edad mayor de 60 afios aumenta el riesgo de tener
complicaciones graves tras adquirir la infeccion por el virus SARS CoV-2, como
neumonia bilateral con hipoxemia, miocarditis, tromboembolismo pulmonar (TEP),

coagulacién intravascular diseminada (CID), shock séptico o muerte.

No se va a considerar cada complicacién como un evento o factor prondstico
individual. Se van a considerar todas las complicaciones como un solo evento — variable
combinada o factor de mal pronéstico, de forma que si el paciente tiene cualquiera de
ellas (neumonia bilateral con hipoxemia, TEP, miocarditis, CID, shock séptico o
fallecimiento) lo consideraremos un paciente ‘“caso” con mal prondstico,
independientemente de cual o cuales complicaciones sean. Podemos agrupar todas estas
complicaciones como una variable combinada porque la base fisiopatoldgica de todas
ellas es la gran reaccion inflamatoria que provoca el coronavirus en los diferentes tejidos,

como los alveolos pulmonares, el miocardio y el endotelio vascular.

Obijetivos secundarios:

Conocer el porcentaje de poblacién que ha contraido o se sospecha que ha
contraido la infeccion por COVID-19 en la poblacién adscrita a la zona basica del Centro

de Salud de El Soto, Mdstoles, con estas patologias crénicas o mayores de 60 afios

Conocer el porcentaje de poblacién infectada o con sospecha de infeccidon por
COVID-19 que requirio ingreso hospitalario de mas de 24 horas de duracion en la zona
bésica de salud perteneciente al CS EI Soto.

Conocer el porcentaje de poblacion infectada o con sospecha de infeccidn por
COVID-19 que requirio ingreso hospitalario en la Unidad de Cuidados Intensivos en la

zona basica de salud perteneciente al CS El Soto
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Conocer el porcentaje de poblacion infectada o con sospecha de infeccion por
COVID-19 que sufrié alguna de las complicaciones graves recogidas en el objetivo

principal, en la zona béasica de salud perteneciente al CS EI Soto

Conocer la mortalidad asociada a COVID-19 en la poblacion adscrita a la zona

béasica de salud del CS EIl Soto, exceptuando a los pacientes institucionalizados.

AMBITO Y PERIODO DEL ESTUDIO

El estudio se realizard en la poblacion adscrita a la zona basica de salud
perteneciente al CS EIl Soto, en Mostoles, de la Direccion Asistencial Oeste de la
Comunidad de Madrid. El periodo de tiempo que se va a analizar comprende desde el 9
de marzo de 2020 (cuando se aceptd que existia transmision comunitaria de la infeccién
por SARS CoV-2 en la Comunidad de Madrid) hasta el 15 de mayo 2020, momento en el
que se cambiaron los criterios diagndsticos de infeccidn/sospecha de infeccion por
coronavirus y comenz0 a realizarse la prueba PCR atodos los pacientes con algin sintoma
sospechoso como fiebre, tos, disnea, diarrea, lesiones cutaneas urticariformes de reciente

aparicion.

POBLACION

Todos los pacientes diagnosticados de Infeccién por COVID-19 o de Sospecha de
Infeccion por COVID-19 durante el periodo del estudio (del 9 de marzo 2020 al 15 de
mayo 2020), pertenecientes a la Zona Bésica de Salud del Centro de Salud de El Soto,
situado en Mostoles y perteneciente a la Direccion Asistencial Oeste de la Comunidad de
Madrid.

Criterios de inclusion: todos los pacientes que tengan abierto en su historia

clinica del AP Madrid un episodio por Infeccion COVID -19 o por Sospecha de Infeccion
por COVID-19 segun la clasificacion diagnostica CIAP-2 con los siguientes codigos: A77
con el descriptor “Sospecha de infeccion por coronavirus” y A77.01 “Infeccién por
COVID-19 “(CIE 10 B34.2 y CIE 10 Z20.828), que sean mayores de 18 afos, y que no

estén institucionalizados.
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Criterios de exclusion: Pacientes diagnosticados de otro tipo de patologias

virales como gripe, gripe A, gastroenteritis viral aguda, faringitis aguda durante el periodo

del estudio.

Pacientes menores de 18 afos

Pacientes institucionalizados

TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio epidemioldgico, observacional analitico retrospectivo, de casos y

controles

Definicion de caso: paciente infectado o con sospecha de infeccién por COVID-19

que ha sufrido alguna de las complicaciones graves definidas en el objetivo principal (una

neumonia bilateral por COVID-19 con hipoxemia, miocarditis, TEP, CID o muerte).

Definicion de control: paciente infectado o con sospecha de infeccién por COVID-

19 que no ha sufrido ninguna de las complicaciones graves definidas en el objetivo
principal.

VARIABLES

Variable principal: variable combinada de complicaciones graves por infeccion

de COVID-19 en la poblacion de estudio (neumonia bilateral por COVID-19 con
hipoxemia, TEP, CID, miocarditis, shock séptico y muerte). Variables cualitativas
dicotomicas (Si ha tenido una complicacién/No ha tenido una complicacion).
Considerando como Si la aparicion de cualquiera de las complicaciones. NO se va a

investigar cada complicacion de forma individual.
Otras complicaciones consideradas dentro de la variable principal son:

-Ingreso hospitalario mas de 24h: Variable cualitativa dicotomica (ha estado/no
ha estado ingresado)
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-Ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos. Variable cualitativa dicotémica (ha

estado/no ha estado ingresado en UVI)

-Pacientes con diagndstico radiolégico de neumonia. El patron radioldgico tipico
de la neumonia por COVID-19 (17) son opacidades difusas y/o patron de afectacion
intersticial en vidrio deslustrado en uno o més lobulos, frecuentemente bilateral, con
distribucion periférica o difusa, son diagnosticos de COVID-19). Variable cualitativa

dicotémica (si ha tenido neumonia/no ha tenido neumonia)

-Muerte: pacientes infectados o con sospecha de infeccion por COVID-19 que han
fallecido. Variable cualitativa dicotomica (Ha fallecido/no ha fallecido).

Variables secundarias:

-Edad. Variable cuantitativa continua

-Sexo de los pacientes. Variable cualitativa dicotomica (masculino/femenino)

-Enfermedades cronicas asociadas que pudieran influir en una mayor frecuencia
de complicaciones graves: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, Asma, hipertension
arterial, diabetes, insuficiencia renal crénica, enfermedades oncoldgicas (paciente
oncologico en tratamiento activo con quimioterapia en los ultimos 5 afios,
inmunosupresion (paciente con SIDA o portador VIH +, paciente en tratamiento con
farmacos inmunosupresores), cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca crénica,
fibrilacion auricular. Cada una de las enfermedades es una variable cualitativa dicotomica
(Si tiene/No tiene la enfermedad). Se considerara que Sl tienen la enfermedad cuando
tengan abierto en su historial clinico de AP-Madrid el episodio de alguna de las

enfermedades crénicas estudiadas.
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FUENTES DE DATOS

Programa AP Madrid, programa HORUS, Historia Clinica Hospitalaria de los
pacientes (acceso a través de HORUS vy visor de hospitales o de los programas
informaticos correspondientes de cada hospital), programa Consulta Web y eSOAP de la
pagina web de SALUDA.

CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Se ha calculado el tamafio muestral mediante la aplicacion Calculadora de tamafio
muestral GRANMO. Se ha considerado un riesgo a del 0,05 y un riesgo B del 0,20, con
una proporcion de exposicion para los sujetos del 43% frente a la hipertensién arterial
(49), por lo que se estima el tamafio muestral de 101 casos y 202 controles, para detectar
una Odd Ratio minima de 2,1. Respecto al factor de exposicion de diabetes la proporcion
de expuestos en los controles es del 14%, por lo que, manteniendo los mismo riesgos o y
B, el tamafio muestra deberia de ser de 102 casos y 204 controles, para una Odd ratio

minima de 2.5.

Para seleccionar la muestra de poblacion de pacientes con sospecha o infeccion por
COVID-19 (poblacion aproximadamente de 900 pacientes, calculada a partir de los
listados obtenidos de eSOAP), se ha realizado un muestreo aleatorio, mediante un
programa informativo especifico, asignando a cada paciente un nimero y realizando la
seleccion de los casos al azar. Después, se han seleccionado 2 controles por cada caso, de

forma también aleatoria, pero apareandolos por sexo.

225



ANEXQOS

INSTRUCCIONES PARA CUMPLIMENTAR LAS HOJAS DE RECOGIDA DE
DATOS

1. Antes de empezar a rellenar la hoja de datos comprueba que el paciente cumple los
criterios de CASO o de CONTROL (explicados anteriormente) para rellenar la Hoja

correspondiente.

2.Utilice un boligrafo.

3.Hay que rellenar todos los apartados.

4.Si se equivoca, no borre el dato ni use liquido corrector (tipo Typex). Tache el dato
errneo con una Unica linea y escriba al lado el dato correcto. No olvide firmar y fechar

la correccion.

5.No olvide firmar la hoja de recogida de datos
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ANEXO 2: CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DE LOS CASOS

1. Codigo del paciente:

2. Edad (valor numérico en afios):

3. Sexo (marcar con una x):

Varon Mujer

4. Episodio abierto en la historia clinica del AP Madrid:(marcar con una x)

Infeccién por COVID-19 (c6digo A77.01)

Sospecha de infeccion por COVID-19 (cédigo A 77)

5. ¢El paciente ha sufrido algunas de las siguientes complicaciones?:

(marcar con una x)

Neumonia bilateral por COVID-19 con hipoxemia Si No
Tromboembolismo pulmonar Si No
Miocarditis Si No
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Coagulacién intravascular diseminada

Shock séptico

Ingreso hospitalario de més 24 h

Ingreso en la Unidad de cuidados Intensivos

Fallecimiento

6. Enfermedades cronicas del paciente (marcar con una x)

HTA

Diabetes

EPOC

Asma

Insuficiencia Renal Cronica

Enfermedad oncoldgica activa en los ultimos 5 afios

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No
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Inmunodepresion (paciente en tratamiento activo con quimioterapia u otros farmacos

inmunosupresores, portador de VIH o SIDA)

Si No

Cardiopatia isquémica (Angina, infarto agudo de miocardio)

Si No
Insuficiencia Cardiaca Crénica Si No
Fibrilacién auricular Si No

7. Nombre y firma del Investigador que recoge los datos:
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DE LOS CONTROLES

1. Codigo del paciente:

2. Edad (valor numérico en afios):

3. Sexo (marcar con una X):

Varén Mujer

4. Episodio abierto en la historia clinica del AP Madrid:(marcar con una x)

Infeccion por COVID-19 (cédigo A77.01)

Sospecha de infeccion por COVID-19 (codigo A 77)

5. ¢El paciente ha sufrido algunas de las siguientes complicaciones?:
Neumonia bilateral por COVID-19 con hipoxemia, Tromboembolismo pulmonar,
Miocarditis, Coagulacion intravascular diseminada, Shock séptico, ingreso en el hospital

mas de 24 horas, Ingreso en la UCI, fallecimiento.

Si No

En caso afirmativo el paciente es un caso vy los datos deben recogerse en la

hoja de recogida de datos de los casos
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6. Enfermedades cronicas del paciente (marcar con una x)

HTA Si No
Diabetes Si No
EPOC Si No
Asma Si No
Insuficiencia Renal Crénica Si No
Enfermedad oncoldgica activa en los dltimos 5 afios Si No

Inmunodepresion (paciente en tratamiento activo con quimioterapia u otros farmacos

inmunosupresores, portador de VIH o SIDA) Si No

Cardiopatia isquémica (Angina, infarto agudo de miocardio)

Si No
Insuficiencia Cardiaca Crénica Si No
Fibrilacién auricular Si No
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7. Nombre y firma del investigador que recoge los datos:
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ANEXO 3: INFORME FAVORABLE DE LA COMISION LOCAL DE
INVESTIGACION DEL AREA OESTE DE ATENCION PRIMARIA
DE LA COMUNIDAD DE MADRID

ok ke
* %k

Gerencia Asistencial
Comunidad de Atencion Primaria

de Madrid | CONSEJERIA DE SANIDAD

INFORME DE LA COMISION LOCAL DE INVESTIGACION OESTE

TITULO: Las enfermedades crénicas como posibles factores de mal pronéstico
en pacientes con infeccion por Covid 19 de un centro de salud de la Comunidad
de Madrid

CODIGO de proyecto: 2020/ 01 OE
INVESTIGADORES: IP. Irina Lépez Larrayoz

CENTRO DE TRABAJO: Centro de salud El Soto

La Comisidn Local de Investigacion Oeste INFORMA FAVORABLEMENTE
sobre la realizacion de dicho estudio en los centros de salud pertenecientes a la
Direccion Asistencial Oeste de la Gerencia Asistencial de Atencion Primaria de
la Comunidad de Madrid.

Maostoles, a 30 de septiembre de 2020

Fdo.:

Gloria Ariza Cardiel

Presidenta de la Comision Local de Investigacion Oeste
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ANEXO 4: INFORME DEL COMITE DE ETICA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE MOSTOLES

Hospi*ia?}Uniuersitario
«« de Mostoles

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION

D2. Concepciéon Cepeda Gonzalez

Presidente del Comité Etico de Investigacion del Hospital Universitario de Méstoles

CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado el proyecto de investigacion titulado:

“¢Las enfermedades crénicas como posibles factores de mal prondstico en
pacientes con infeccion por Covid 19 de un centro de salud de la Comunidad de
Madrid? con n° reg. CEIC 2020/044, cuyo investigador principal es D?. Irina Lopez
Larrayoz (Médico de Familia del Centro de Salud el Soto), y considera que se cumplen
los requisitos necesarios de idoneidad del proyecto en relacién con los objetivos del
estudio.

Lo que firmo en Moéstoles a 30 de septiembre de 2020.

Fdo.: Dra. Concepcién Cepeda Gonzalez

Presidente del CEl

C/ Doctor Luis Montes, s/n

SRGAR RAA ‘| : .. BRed

28935 Mostoles-Madrid WH H Fumar perjudica su salud y la de los que le rodean

TI. 91 664 86 00 ) Bl S Esta prohibido fumar en los centros sanitarios (Ley 42/2010))
www.madrid.org/hospitalmostoles Hospitales sin Humo
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