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Resumen:

Antecedentes: Espana ha sido uno de los paises mas afectados por la pandemia de COVID-19.
Objetivo: Crear un registro de pacientes hospitalizados en Espana por COVID-19 para mejorar
nuestro conocimiento sobre los aspectos clinicos, diagnosticos, terapéuticos y prondsticos de
esta enfermedad.

Métodos: Estudio de cohorte retrospectiva, multicéntrico, que incluye pacientes consecutivos
hospitalizados con COVID-19 confirmada en toda Espafa. Se obtuvieron los datos epidemio-
logicos vy clinicos, las pruebas complementarias al ingreso y a los 7 dias de la admision, los
tratamientos administrados y la evolucion a los 30 dias de hospitalizacion de las historias clinicas
electronicas.

Resultados: Hasta el 30 de junio de 2020 se incluyeron 15.111 pacientes de 150 hospitales. Su
mediana de edad fue 69,4 anos (rango: 18-102 anos) y el 57,2% eran hombres. Las prevalencias
de hipertension, dislipemia y diabetes mellitus fueron 50,9%, 39,7% y 19,4%, respectivamente.
Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre (84,2%) y tos (73,5%). Fueron frecuentes los valores
elevados de ferritina (73,5%), lactato deshidrogenasa (73,9%) y dimero D (63,8%), asi como la
linfopenia (52,8%). Los farmacos antivirales mas utilizados fueron la hidroxicloroquina (85,6%)
y el lopinavir/ritonavir (61,4%). El 33,1% desarroll6 distrés respiratorio. La tasa de mortalidad
global fue del 21,0%, con un marcado incremento con la edad (50-59 anos: 4,7%; 60-69 anos:
10,5%; 70-79 anos: 26,9%; > 80 anos: 46%).

Conclusiones: El Registro SEMI-COVID-19 proporciona informacion sobre las caracteristicas cli-
nicas de los pacientes con COVID-19 hospitalizados en Espafa. Los pacientes con COVID-19
hospitalizados en Espaia son en su mayoria casos graves, ya que uno de cada 3 pacientes des-
arrollo distrés respiratorio y uno de cada 5 pacientes fallecid. Nuestros datos confirman una
estrecha relacion entre la edad avanzada y la mortalidad.

© 2020 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espafola de Medicina Interna (SEMI). Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-sa/4.0/).

Clinical characteristics of patients hospitalized with COVID-19 in Spain: Results
from the SEMI-COVID-19 Registry

Abstract

Background: Spain has been one of the countries most affected by the COVID-19 pandemic.
Objective: To create a registry of patients with COVID-19 hospitalized in Spain, in order to
improve our knowledge of the clinical, diagnostic, therapeutic, and prognostic aspects of this
disease.

Methods: A multicentre retrospective cohort study, including consecutive patients hospitalized
with confirmed COVID-19 throughout Spain. Epidemiological and clinical data, additional tests at
admission and at seven days, treatments administered, and progress at 30 days of hospitalization
were collected from electronic medical records.

Results: Up to June 30th 2020, 15,111 patients from 150 hospitals were included. Their median
age was 69.4 years (range: 18-102 years) and 57.2% were male. Prevalences of hypertension,
dyslipidemia, and diabetes mellitus were 50.9%, 39.7%, and 19.4%, respectively. The most fre-
quent symptoms were fever (84.2%) and cough (73.5%). High values of ferritin (73.5%), lactate
dehydrogenase (73.9%), and D-dimer (63.8%), as well as lymphopenia (52.8%), were frequent.
The most used antiviral drugs were hydroxychloroquine (85.6%) and lopinavir/ritonavir (61.4%);
33.1% developed respiratory distress. Overall mortality rate was 21.0%, with a marked increase
with age (50-59 years: 4.7%, 60-69 years: 10.5%, 70-79 years: 26.9%, > 80 years: 46.0%).
Conclusions: The SEMI-COVID-19 Network provides data on the clinical characteristics of
patients with COVID-19 hospitalized in Spain. Patients with COVID-19 hospitalized in Spain are
mostly severe cases, as one in three patients developed respiratory distress and one in five
patients died. These findings confirm a close relationship between advanced age and mortality.
© 2020 Elsevier Espana, S.L.U. and Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). This is an
open access article under the CC BY-NC-SA license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-sa/4.0/).
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Introduccion

Espafna es uno de los paises del mundo con mayor nimero
de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2). Desde que se con-
firmo el primer caso de COVID-19 en el pais, el 31 de enero
de 2020, hasta el 13 de julio de 2020 se han diagnosticado
253.908 casos y 28.403 pacientes han fallecido'.

El conocimiento actual sobre la COVID-19 es incompleto
y fragmentado. Los estudios de cohortes de varios paises’”’
sugieren que los factores de riesgo y el pronodstico de esta
enfermedad pueden no ser extrapolables a otras areas geo-
graficas, ya que podrian estar influidos por condiciones
especificas de salud publica o por factores raciales. Hasta la
fecha, no hay recomendaciones terapéuticas solidas, ya que
los resultados de los ensayos clinicos en curso sobre la efi-
cacia de los medicamentos antivirales e inmunosupresores
estan pendientes® 0,

El Grupo SEMI-COVID-19 Network surge como una inicia-
tiva de la Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI) para
mejorar la calidad del tratamiento del SARS-CoV-2. El obje-
tivo principal del registro es generar, en un corto periodo
de tiempo, una gran cohorte multicéntrica con informa-
cion detallada sobre la epidemiologia, el curso clinico y el
tratamiento recibido por los pacientes. Esto permitira el
desarrollo de modelos pronosticos y la evaluacion de la efi-
cacia de diferentes regimenes terapéuticos utilizados en la
practica clinica del mundo real.

Métodos
Disefio del estudio

Estudio observacional

El Registro SEMI-COVID-19 es una cohorte retrospectiva en
curso que incluye consecutivamente a la mayor parte de
los pacientes dados de alta o fallecidos tras su ingreso por
COVID-19 confirmada en 150 hospitales de Espana desde el
dia 1 de marzo de 2020 hasta el final de la pandemia. La
inclusion se inicié el 27 de marzo y todavia se mantiene. Se
realizé seguimiento telefonico transcurrido un mes desde el
alta hospitalaria.

Poblacion de estudio y participantes

Son candidatos para su inclusion todos los pacientes dados de
alta o fallecidos tras su ingreso hospitalario con una infec-
cion por SARS-CoV-2 confirmada. La COVID-19 se confirmé
mediante un test positivo de la reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real (RT-PCR) en una muestra de exu-
dado nasofaringeo, esputo o lavado broncoalveolar o bien
por un resultado positivo de un test seroldgico y un cuadro
clinico compatible.

Los criterios de inclusion fueron: a) edad de 18 anos
0 mas; b) diagndstico de COVID-19 confirmado; c) primer
ingreso hospitalario en un hospital espanol participante en el
estudio, y d) alta hospitalaria o fallecimiento en el hospital.

Los criterios de exclusion fueron: ingresos posteriores del
mismo paciente o ausencia de consentimiento informado.

Los pacientes fueron tratados segun criterio de su
médico, de acuerdo con su juicio clinico y los protocolos
locales. Se permitid la inclusion de pacientes que partici-
paban en ensayos clinicos de disefio abierto siempre que
la informacion clinica sobre el tratamiento estuviera dis-
ponible. Dado su disefio retrospectivo, la inclusion de los
pacientes no les produjo ninguna molestia adicional.

Informacion del Registro

Se desarrollé una plataforma online de captura de datos,
que consiste en un gestor de bases de datos y procedimientos
para facilitar la monitorizacion y el cotejo de los mismos con
la historia clinica original, asi como la realizacion de contro-
les para asegurar la mejor calidad posible de la informacion
recogida.

Los datos identificables se disociaron y pseudonimizaron.
En lugar de identificadores directos se utilizé una secuen-
cia de caracteres alfanuméricos que incluye un cédigo para
la identificacion del investigador y un nimero correlativo.
Cada investigador debe mantener un registro protegido
(patient log) para su uso exclusivo. La utilidad de este
registro protegido es poder cotejar los datos con la histo-
ria clinica con el fin de recabar mas informacion, si fuera
preciso, asi como para realizar controles de calidad. Este
sistema permite respetar la privacidad del paciente, satis-
facer las consideraciones éticas y cumplir con las normas de
proteccion de datos.

La plataforma de la base de datos se aloja en un servidor
seguro. Toda la informacion y su configuracion, contenida en
la base de datos, asi como la propia base de datos se encuen-
tran cifradas. Todas las comunicaciones cliente-servidor se
transfieren cifradas mediante un certificado TLS valido. Se
realizan copias de seguridad diarias para asegurar la integri-
dad de los datos.

Recogida de informacion

Los datos se recogen de forma retrospectiva e incluyen
aproximadamente 300 variables agrupadas en varios apar-
tados: (1) criterios de inclusién; (2) datos epidemioldgicos;
(3) datos sobre la RT-PCR y serologia; (4) antecedentes per-
sonales y medicacion previa; (5) sintomas y hallazgos en la
exploracion fisica al ingreso; (6) pruebas de imagen y labora-
torio (gasometria arterial, analisis bioquimicos, hemograma
completo, pruebas de coagulacion); (7) datos adicionales a
los 7 dias del ingreso o previos al ingreso en una Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI); (8) tratamiento farmacoldgico
durante el ingreso (antiviricos, inmunomoduladores, anti-
bidticos) y soporte ventilatorio; (9) complicaciones durante
la hospitalizacion, y (10) evolucion tras el alta y/o a los
30 dias desde el diagndstico. En el apéndice A (ver material
adicional) se puede encontrar un listado de las variables.

Gestion del estudio

La Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI) es la pro-
motora de este estudio. Los investigadores que coordinan el
estudio en cada hospital son socios de SEMI y accedieron a
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participar en el estudio de forma voluntaria y sin remunera-
cién alguna.

La monitorizacion del estudio es llevada a cabo por el
comité cientifico del mismo y una agencia independiente.
La coordinacion logistica y el analisis de los datos también
son realizados por agencias independientes.

Analisis de los datos

Se analizan datos demograficos, clinicos, epidemioldgicos,
de laboratorio y de imagen diagndstica de los pacientes
participantes, asi como su evolucion clinica. Las variables
cuantitativas se expresan como mediana [rango intercuar-
til]. Las variables categoricas se expresan como frecuencias
absolutas y porcentajes. La mortalidad se expresa como
letalidad (case fatality rate).

Aspectos éticos

Los datos personales se tratan cumpliendo estrictamente
con la Ley 14/2007 de 3 de julio, de Investigacion Biomédica,
asi como con el Reglamento (UE) 2016/679, del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, Reglamento
General de Proteccion de Datos y la Ley Organica 3/2018, de
5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y Garan-
tia de los Derechos Digitales.

El Registro SEMI-COVID-19 tiene la aprobacion del Comité
de Etica e Investigacion de la Provincia de Malaga.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), de conformidad con los preceptos aplicables, ha
calificado el estudio como «Estudio Observacional No Post-
autorizacion» (abreviado como No-EPA).

Se solicitd a los pacientes el consentimiento informado.
Cuando no fue posible obtenerlo por escrito por razones de
bioseguridad o por encontrarse el paciente ya de alta hospi-
talaria, se recogio de forma verbal, dejando constancia en
su historia clinica.
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Origen geografico de los pacientes, por comunidad auténoma.

Se seguira la iniciativa STROBE para la publicacion de
estudios observacionales.

Resultados

Hasta el 30 de junio de 2020 se incluyeron en el registro
15.111 pacientes hospitalizados en 150 hospitales de toda
Espana (fig. 1). Las caracteristicas epidemiologicas de la
poblacion estudiada se describen en la tabla 1. La edad
mediana fue 69,4 anos (intervalo entre 18 y 102 anos) y
el 57,2% eran varones. El género masculino predominaba
en todos los intervalos de edad, excepto para los enfermos
con edad igual o superior a los 90 anos, donde las mujeres
representaban el 56,7% del total de ese grupo de edad.

Se observd un elevado porcentaje de pacientes con
comorbilidades (el 61,4% tenia un indice de Charlson mode-
rado o severo). Adicionalmente, el 16,5% de los pacientes
tenian un grado moderado o severo de dependencia para
actividades de la vida diaria (indice de Barthel inferior a 60).
Las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension arte-
rial (50,9%), dislipemia (39,7%), obesidad (21,2%) y diabetes
mellitus (19,4%).

En la tabla 2 se resumen los hallazgos clinicos y radio-
logicos en el momento de la asistencia en el servicio de
Urgencias. Las manifestaciones clinicas mas habituales fue-
ron fiebre (84,2%), tos (73,5%), disnea (57,6%) y astenia
(43,6%). Eran menos frecuentes la anosmia, disgeusia y
la anorexia. Las manifestaciones gastrointestinales, espe-
cialmente la diarrea, fueron bastante frecuentes. En el
momento del triaje, solo el 52,1% de los pacientes tenian
fiebre; y casi la mitad de ellos mostraban algin grado de
insuficiencia respiratoria (un 17,9% con saturacion de oxi-
geno inferior al 90%, y un 31,1% con frecuencia respiratoria
superior a 20 respiraciones/minuto). Los datos de afectacion
pulmonar en la exploracion clinica eran menos frecuentes
que los datos radioldgicos de afectacion. Asi, los estertores
crepitantes se encontraban en el 53,2% de los enfermos,
pero los datos radiologicos de neumonia o de infiltrado
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Tabla 1 Datos demograficos y de comorbilidad
Variable Frecuencia abs. (%); mediana N
[rango intercuartil]
Edad 69,4 [56,4;79,9] 15.111
18-29 250 (1,7%)
30-64 6.027 (39,9%)
65-79 5.096 (33,7%)
>80 3.738 (24,7%)
Sexo 15.111
Varon 8.643 (57,2%)
Mujer 6.478 (42,8%)
Raza/etnia 14.889
Caucasica 13.437 (90,2%)
Otras 1.452 (9,8%)
Trabajador sanitario 608 (4%) 15.093
indice de comorbilidad de Charlson ajustado por edad 14.733
Sin comorbilidad 1.753 (11,9%)
Leve 3.927 (26,7%)
Moderado 4.115 (27,9%)
Grave 4.938 (33,5%)
Grado de dependencia 14.938
Independiente o leve 12.460 (83,4%)
Dependencia moderada 1.410 (9,4%)
Dependencia grave 1.068 (7,1%)
Historia de tabaquismo 14.419
Nunca ha fumado 9.995 (69,3%)
Exfumador 3.659 (25,4%)
Fumador 765 (5,3%)
Historia de consumo abusivo alcohol 690 (4,7%) 14.631
Obesidad (IMC mayor o igual a 30 kg/m?) 2.910 (21,2%) 13.758
Hipertension arterial 7.689 (50,9%) 15.111
Dislipemia 5.990 (39,7%) 15.104
Diabetes mellitus 2.924 (19,4%) 15.095
Cadncer (tumor solido, leucemia, linfoma) 1.610 (10,7%) 15.078
Enf. cardiovascular (infarto de miocardio, angina de pecho, 3.001 (19,9%) 15.076
insuficiencia cardiaca)
Angina de pecho 534 (3,5%) 15.107
Fibrilacion auricular 1.687 (11,2%) 15.095
Insuficiencia cardiaca 1.086 (7,2%) 15.107
Infarto de miocardio 894 (5,9%) 15.111
Enfermedad pulmonar obstructiva (EPOC, asma) 2.071 (13,7%) 15.091
EPOC 1.038 (6,9%) 15.106
Asma 1.098 (7,3%) 15.101
Sindrome de apnea-hipopnea del sueno 903 (6%) 15.038
Infeccién VIH conocida previa (con o sin criterios de sida) 103 (0,7%) 15.075
Insuficiencia renal cronica moderada-severa 917 (6,1%) 15.102

intersticial se comprobaron mediante radiologia de torax en
el 86,8% de los mismos.

Los hallazgos de laboratorio en el momento del ingreso se
muestran en la tabla 2. Era notable el descenso de linfocitos
y de eosindfilos, con unas cifras medias de 940 y 0 x 10°/1,
respectivamente. Hay que destacar que se hallaron nive-
les elevados de lactato deshidrogenasa (LDH), dimero-D y
ferritina en el 73,9%, 63,8% y 73,5%, respectivamente.

En la tabla 3 se resume el tratamiento y las compli-
caciones durante la hospitalizacion. Se han empleado una
gran variedad de farmacos con un efecto antivirico tedrico.

Los mas frecuentes fueron la hidroxicloroquina (85,6%) y el
lopinavir/ritonavir (61,4%). El remdesivir se empleo solo en
68 pacientes (0,5%). También se indicaron ampliamente los
antibioticos, principalmente los betalactamicos (71,7%) y
la azitromicina (60,8%). Los farmacos inmunomoduladores
también se utilizaron con frecuencia, principalmente corti-
costeroides (35,2%), beta-interferon (11,3%) y tocilizumab
(8,5%). En el 83,4% de los pacientes se utilizd heparina de
bajo peso molecular, generalmente a dosis profilactica.
Muchos pacientes requirieron soporte ventilatorio: canu-
las nasales de alto flujo (8,0%), ventilacion no invasiva



Caracteristicas clinicas de los pacientes hospitalizados con COVID-19 en Espaia 485
Tabla 2 Hallazgos clinicos, de laboratorio y de imagen en el momento del ingreso
Variable Frecuencia abs. (%); N
mediana [rango
intercuartil]
Presentacion clinica
Fiebre o febricula 15.081
No 2.388 (15,8%)
Febricula (menos de 38°C) 3.131 (20,8%)
Fiebre (38°C o superior) 9.562 (63,4%)
Tos 15.079
No 3.997 (26,5%)
Si, seca 8.751 (58%)
Si, con expectoracion 2.331 (15,5%)
Astenia 6.507 (43,6%) 14.915
Diarrea 3.554 (23,7%) 14.991
Anorexia 2.915 (19,6%) 14.845
Disnea 8.684 (57,6%) 15.067
Anosmia 1.040 (7,1%) 14.710
Exploracion fisica
Saturacion de oxigeno pulsioximetria (%) 94 [91;97] 14.705
Saturacion de oxigeno (pulsioximetria) (%) 14.705
<90 2.628 (17,9%)
>90 12.077 (82,1%)
Ratio saturacion de oxigeno/FiO; (%) 4429 [404,8;457,1] 14.411
Temperatura (°C) 37 [36,3;37,8] 14.646
Temperatura (°C) 14.646
<37°C 7.026 (48%)
37-37,9°C 4.520 (30,9%)
>38°C 3.100 (21,2%)
Hipotension (presion arterial sistolica < 100 mmHg) 907 (6,3%) 14.464
Taquicardia (mds de 100 latidos por minuto) 3.751 (24,8%) 15.140
Taquipnea (mds de 20 resp. por minuto) 4.590 (31,1%) 14.769
Confusion 1.803 (12%) 14.992
Crepitantes 7.854 (53,2%) 14.754
Radiografia de térax 14.949
Sin infiltrados pulmonares 1.973 (13,2%)
Infiltrados pulmonares unilaterales 3.058 (20,5%)
Infiltrados pulmonares bilaterales 9.918 (66,3%)
Hematologia basica
Recuento de leucocitos (x 10%/1) 6.300 [4.780;8.520] 15.015
Recuento absoluto de neutrdfilos (x 10°/1) 4.600 [3.200;6.700] 14.944
Recuento absoluto de linfocitos (x 10%/1) 940 [690;1.300] 14.990
Linfocitos (x 10%/1) 14.990
>1.200 4.818 (32,1%)
1.000-1.200 2.249 (15%)
800-1.000 2.729 (18,2%)
<800 5.194 (34,6%)
Recuento absoluto de eosindfilos (x 10°/() 00 [00;20] 14.786
Recuento absoluto de monocitos (x10%/1) 400 [300;600] 14.866
Hemoglobina (g/dl) 13,9 [12,6;15] 15.016
Plaquetas (x10/1) 190.000 [148.000;247.000] 15.012
Gasometria arterial
pH 7,5 [7,4;7,5] 7.764
PCO; (mmHg) 34 [30,7;39] 7.851
PO, (mmHg) 66 [56;77,6] 7.509
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Tabla 2 (continuacion)

Variable

Frecuencia abs. (%); N
mediana [rango
intercuartil]

Ratio pO,/FiO, (100)

Bioquimica basica
Glucemia (mg/dl)
Creatinina sérica(mg/dl)
Urea (mg/dl)
LDH (U/L)
Lactato deshidrogenasa (U/L)
<250
250-400
> 400
GOT-AST (U/L)
GPT-ALT (U/L)
Proteina C reactiva (mg/l)
Lactato (mmol/[)
Procalcitonina (ng/ml)
Interleucina-6 (IL-6) (pg/ml)
Dimero D (ng/ml)
<500
500-1.000
>1.000
Ferritina sérica (ug/l)
<300
300-650
>650
indice qSOFA
Bajo riesgo <1
Alto riesgo >2

288,6 [233,3;342,9] 7.203
112 [98;136] 14.547
0,9 [0,7;1,2] 14.977
37 [27;55] 12.095
321 [246;432] 13.053
13.053
3.410 (26,1%)
5.634 (43,2%)
4.009 (30,7%)
35 [25;52] 11.974
29 [19;46] 14.145
60,2 [19;127,9] 14.483
1,6 [1,1;2,4] 6.824
0,1[0,1;0,2] 7.159
29,8 [11,5;65,4] 1.993
11.749
4.251 (36,2%)
3.610 (30,7%)
3.888 (33,1%)
5.978
1.584 (26,5%)
1.583 (26,5%)
2.811 (47%)
0 [0;1] 14.129

12.817 (90,7%)
1.312 (9,3%)

con presion positiva (4,9%) o ventilacion mecanica invasiva
(6,6%). La complicacion principal fue el sindrome de dis-
trés respiratorio del adulto (SDRA), que desarrolld el 33,1%
de los pacientes, seguido de neumonia bacteriana, y sepsis.
Aunque fueron 2.680 pacientes los que desarrollaron SDRA
severo, solo el 8,3% (1.255 pacientes) se traslado a una UCI.

El periodo de seguimiento medio fue de 40 dias (intervalo
entre 0 y 102 dias). Al final de dicho seguimiento, el 78,8%
fue dado de alta; el 21,0% habia fallecido, y el 0,2% se encon-
traba hospitalizado (por reingreso). La estancia media en el
hospital, previa al alta, fue de 10,4 dias (1-62 dias). Y la tasa
de reingresos en los primeros 30 dias postalta fue del 3,9%
(573 pacientes).

Discusioén

En este estudio analizamos una gran serie de pacientes
hospitalizados por COVID-19 en Espana, incluidos en el Regis-
tro SEMI-COVID-19. Esta primera cohorte incluye pacientes
ingresados en toda Espana de forma consecutiva, tras su alta
o fallecimiento. Al igual que en otras series occidentales,
nuestros pacientes fueron predominantemente varones, de
edad avanzada, y con multiples comorbilidades.
Recientemente, se han descrito las primeras conclusio-
nes sobre el impacto de la COVID-19 en Madrid, el epicentro
de la pandemia en Espana, en una gran cohorte de 2.226

pacientes ingresados en el Hospital Universitario La Paz de
Madrid''. Las fortalezas y debilidades de este estudio deri-
van de su disefio unicéntrico: los datos son mas consistentes
y faciles de analizar, pero son menos generalizables y pue-
den presentar sesgos locales, como diferencias demograficas
o0 caracteristicas propias de dicho hospital.

Nuestra serie tiene una mayor proporcion de varones,
similar a lo descrito en la mayoria de cohortes multicén-
tricas pero al revés que en el trabajo de Borobia et al."'. La
mayor proporcion de mujeres en el Hospital Universitario La
Paz podria ser un resultado de caracteristicas demograficas
propias de su poblacion de referencia y, por tanto, no refle-
jar las diferencias de género descritas en otras infecciones
virales en general y en la COVID-19 en particular.

Ademas, nuestra cohorte incluye pacientes de mayor
edad y carga de comorbilidad. En nuestra serie, la edad
mediana fue 69 anos (61 en la cohorte de Madrid), clara-
mente superior a la descrita en las series chinas como la
de Guan et al.*, moderadamente superior a la cohorte neo-
yorquina de Richardson et al.”, e inferior a la britanica de
Docherty et al.?. Las comorbilidades mas frecuentes (hiper-
tension, diabetes, obesidad, demencia y otras) son similares
a las descritas en dichas series, pero mas prevalentes entre
nuestros pacientes, como se resume en la tabla 4.

En nuestra cohorte, los principales sintomas al ingreso
(fiebre, tos, disnea, astenia) fueron similares a los
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Tabla 3 Tratamiento y complicaciones durante el ingreso
Variable Frecuencia abs. (%) N
Terapia antimicrobiana
Hidroxicloroquina 12.915 (85,6%) 15.084
Lopinavir/ritonavir (LPV/r) 9.254 (61,4%) 15.072
Azitromicina 9.146 (60,8%) 15.036
Betalactdmico 10.795 (71,7%) 15.050
Remdesivir 68 (0,5%) 14.968
Terapia inmunomoduladora
Corticoides sistémicos 5.287 (35,2%) 15.034
Interferdn beta-1B (IFNb) 1.689 (11,3%) 15.008
Tocilizumab 1.276 (8,5%) 15.038
Anakinra 91 (0,6%) 14.939
Inmunoglobulina 70 (0,5%) 14.821
Soporte ventilatorio
Gafas nasales de alto flujo 1.197 (8%) 14.989
Ventilacion mecadnica invasiva (VMI) 998 (6,6%) 15.057
Ventilacion mecadnica no invasiva (VMNI) 733 (4,9%) 15.051
Terapia anticoagulante
Heparina de bajo peso molecular durante el ingreso 15.016
No 2.645 (17,6%)
Dosis profilacticas 9.713 (64,7%)
Dosis plenas anticoagulantes 1.648 (11%)
Dosis intermedias 1.010 (6,7%)
Complicaciones
Sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA) 15.057
No 10.077 (66,9%)
Leve 1.203 (8%)
Moderado 1.097 (7,3%)
Severo 2.680 (17,8%)
Neumonia bacteriana 1.680 (11,1%) 15.075
Sepsis 937 (6,2%) 15.080
Ingreso en UCI 1.255 (8,3%) 15.129
Resultados
Alta 11.928 (78,8%) 15.140
Fallecimiento 3.181 (21%) 15.140
Reingreso 573 (3,9%) 14.709
No dado de alta al final del seguimiento (tras reingreso) 31 (0,2%) 15.140

descritos en otros estudios*8, salvo las artromialgias y anos-
mia, que fueron menos frecuentes. Este hecho se podria
deber a una diferencia en criterios de ingreso: se han
manejado ambulatoriamente desde urgencias pacientes sin
afectacion pulmonar y, por tanto, solo se han ingresado los
casos mas graves.

En nuestra serie, la mortalidad, calculada como case
fatality rate (CFR) en la tabla 4, fue similar a la descrita
en la cohorte de Madrid'', en algunas cohortes chinas?™®
y la cohorte americana’, pero muy superior a la cohorte
italiana’ y, en cambio, inferior a la descrita en el Reino
Unido®.

La diferencia entre nuestra serie y la italiana merece
atencion especial, dado que compartimos caracteristicas
demograficas y ademas la temporalidad y magnitud de la
pandemia COVID-19 ha sido muy parecida. Dicha diferencia
en mortalidad puede ser por diferencias en los criterios de

inclusion al estudio o por diferencias en criterios de ingreso
hospitalario. Unos criterios de ingreso o de inclusion menos
estrictos conducen a un mayor nimero de pacientes inclui-
dos en el registro y, por tanto, un descenso de la tasa de
letalidad. De hecho, los estudios de base poblacional, que
incluyen mas pacientes con casos leves, tienen tasas de mor-
talidad inferiores a las series de casos hospitalizados’. A la
inversa, criterios de admision o inclusion mas estrictos llevan
a mayor gravedad de los pacientes analizados y un aumento
de la CFR.

Otra explicacion podria ser que estos trabajos observa-
cionales no pueden controlar diferencias raciales, como los
porcentajes raciales o el origen de la poblacion inmigrante,
o disparidades entre los sistemas sanitarios. De hecho, es
posible que factores raciales o demograficos expliquen parte
de la diferencia en la gravedad y mortalidad de las series de
China y las series de paises occidentales?=8.



Tabla 4 Comparacion de caracteristicas basales y evolucion de los pacientes con COVID-19 incluidos en series de diferentes paises

Guan et al.*  Zhou et al.® Docherty Onder et al.’ Richardson et al.” Borobia et al." SEMI-COVID-19
etal.?
Ciudad/pais/tipo  Wuhan/China/ Wuhan/China/ Reino Italia/Instituto New Espana/cohorte de un  Espana/cohorte

de estudio cohorte cohorte Unido/cohorte Italiano de la Salud York/EE.UU./cohorte centro multicéntrica
multicéntrica multicéntrica multicéntrica multicéntrica

Numero de casos 1.099 191 20.133 22.512 5.700 2.226 15111

Edad mediana 47 [35-58] 56 [46-67] 73 [58-82] - 63 [52-75] 61 [46-78] 69,4

[RIC], ahos [56,4-79,9]

Sexo, varon 58,1% 62,0% 59,9% - 60,3% 48,2% 57,2%

Comorbilidad
Hipertension 15,0% 30,0% - 56,0% 41,3% 50,9%
Obesidad - - 10,5% - 41,7% 10,9% 21,2%
Diabetes 7,4% 19,0% 24,6% - 33,8% 17,1% 19,4%

Rx. de térax 59,0% 59%-75% - - - 86,8%

anormal

Evolucion clinica
Sindrome de 3,4% 31,0% - - 4,9% 33,1%

distrés

respiratorio del

adulto
Ingreso en UCI  5,0% 26,0% 17,0% - 12,2% 10,6% 8,3%
Mortalidad 1,4% 28,3% 26,0% 7,2% 21,0% 20,7% 21,0%

Mortalidad por No (%) CFR % No (%) CFR % No (%) CFR % No (%) CFR %

grupo de edad
<30 - 0 0 97 (3,7) 4,1% 1(0,2) 0,6% 7 (0,2) 2,8%
30-39 - 4 (0,3) 0,3 211 (8,1)  3,8% 0 (0) 0,0% 7 (0,2) 1%
40-49 - 10 (0,6) 0,4 353 (13,5) 6,2% 4 (0,9) 1,5% 38 (1,2) 2,6%
50-59 - 43 (2,7) 1,0 515 (19,8) 10,3% 14 (3,0) 3,8% 114 (3,6) 4,7%
60-69 - 139 (8,6) 3,5 533 (20,5) 15,8% 36 (7,8) 11,0% 311 (9,8) 10,5%
70-79 - 578 (25,6) 12,8 451 (17,3) 32,1% 122 (26,5) 34,1% 975 (30,7) 26,9%
>80 - 850 (52,3) 20,2 441 (16,9) 53,7% 283 (61,5) 55,4% 1719 (54,2) 46%

CFR %: porcentaje de letalidad; RIC: rango intercuartil; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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Algunos factores demograficos, como la edad o las
comorbilidades, pueden explicar al menos parcialmente las
diferencias en mortalidad, y se pueden controlar mediante
técnicas de analisis multivariante. La presion asistencial
sobre el sistema sanitario puede provocar diferencias en
las tasas de mortalidad, como demostraron en China Liang
et al.”?, que compararon la CFR dentro y fuera de la provin-
cia de Hubei, con CFR del 7,3% vs. 0,3% respectivamente.

En Italia, la mayor presiéon por la pandemia se dio en
la region de Lombardia, mientras que en Espaia ha estado
mas repartida geograficamente. Aun asi, la mayoria de
los pacientes de nuestra serie provienen de hospitales de
Madrid, que ha sido una de las regiones mas afectadas, con
una situacion comparable al norte de Italia. Analizaremos si
existe un condicionante geografico en nuevos trabajos.

Tal y como se describe en todas las series’%, un gran por-
centaje de nuestros pacientes presentan anormalidades de
laboratorio compatibles con un perfil inflamatorio alterado.
En nuestra serie, los hallazgos mas habituales fueron la lin-
fopenia y la elevacion del dimero D, la LDH y la ferritina.
Ademas, gran parte de nuestros pacientes recibio terapia
con presunta actividad antiviral contra SARS-CoV-2. Nues-
tro registro multicéntrico esta disefiado para permitir un
analisis multivariante del valor pronoéstico tanto de dichas
alteraciones como de los tratamientos recibidos durante la
hospitalizacion.

Es llamativo que en nuestra serie hay una mayor pro-
porcion de pacientes con SDRA (3.777, 25,1%, en grado
moderado o grave) que pacientes ingresados en UCI (1.255,
8,3%). Esto sugiere que aproximadamente solo uno de cada
3 pacientes que desarrolld SDRA fue ingresado en UCI.

Hemos discutido este hallazgo en detalle y hemos ana-
lizado algunos posibles sesgos y factores de confusion. Por
una parte, pacientes con ingreso directo en UCI o falleci-
miento en UCI podrian no haber sido incluidos y alterar la
tasa observada de ingreso en UCI. Los pacientes no dados aun
de alta no se han incluido en nuestra cohorte, por lo que los
pacientes con ingreso activo en UCI también contribuyen a
rebajar falsamente la tasa de ingreso en UCI. Los pacientes
con SDRA pudieron fallecer antes de poder ser trasladados
a UCI o haber presentado criterios de no manejo en UCI.
Aun asi, queda sin explicarse como 2.522 de 3.777 pacientes
con SDRA moderado o grave fueron dados de alta sin haber
sido ingresados en UCI. Una explicacion plausible podria
ser la sobrecarga del sistema sanitario, al menos en las
regiones mas afectadas del pais. Se sabe que el niUmero de
camas de UCI se ha incrementado sustancialmente durante
la pandemia COVID-19 en Espana. Es probable que ademas
de aumentar la dotacion de camas de UCI se hayan habili-
tado numerosas areas de cuidados semiintensivos en planta.
En nuestra experiencia personal, bastantes hospitales han
designado areas de «cuidados semiintensivos» o «cuidados
intermedios», para poder dar soporte ventilatorio fuera de
las UCI a los pacientes cuando la expansion de camas de UCI
ya no era factible. Este hallazgo merece una exploracion
mas a fondo.

El esfuerzo colaborativo del Grupo SEMI-COVID-19 Net-
work nos ha proporcionado una gran cantidad de informacion
de un gran nimero de pacientes. Entre las fortalezas
de nuestro registro destacan: su disefio multicéntrico; su
gran dispersion geografica, que limita los sesgos de origen
local (seleccion, admision, disponibilidad de tratamiento,

disponibilidad de UCI, etc.) y que aumenta su validez
externa; y su gran tamaio, que proporciona poder estadis-
tico para confirmar hipotesis.

El estudio tiene también sus limitaciones. Primero, los
datos fueron recogidos por un gran nimero de investigadores
de distintos centros, lo que puede conllevar heterogeneidad
en la recogida y validacion. En segundo lugar, el registro
incluye pacientes consecutivos de los centros participan-
tes, lo que limita los sesgos de seleccion de pacientes pero
introduce un sesgo de seleccion por la participacion de los
centros. En tercer lugar, nuestro estudio, aunque sea exten-
sivo con mas de 300 variables, recoge solo los datos basicos
para desarrollar nuestro conocimiento de la COVID-19, pero
carece del nivel de detalle necesario para un analisis mas
intensivo de aspectos muy concretos. Por ultimo, la princi-
pal limitacion de nuestro estudio es el diseiio observacional,
que impide establecer relaciones causales.

Esta es la mayor serie descrita de pacientes hospitali-
zados en Espana con enfermedad COVID-19 confirmada, y
una de las mayores del mundo hasta la fecha. Aunque nues-
tros hallazgos son preliminares y deben ser explorados en
mayor detalle, el grupo de trabajo SEMI-COVID-19 Network
y el Registro SEMI-COVID-19 van a ser herramientas clave
para ayudar a los clinicos e investigadores a mejorar el
conocimiento de esta nueva enfermedad, que ha puesto en
peligro no solo la vida de multiples pacientes y el buen fun-
cionamiento de nuestro sistema sanitario, sino también los
fundamentos de nuestro estilo de vida y nuestra economia.
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Rodriguez, Pablo Rodriguez Cortés, Carlos Rodriguez Franco,
Emilia Roy-Vallejo, Mdnica Rueda Vega, Aresio Sancha Llo-
ret, Beatriz Sanchez Moreno, Marta Sanz Alba, Jorge Serrano
Ballester, Alba Somovilla, Carmen Suarez Fernandez, Maca-
rena Vargas Tirado, Almudena Villa Marti. H. U. de A Coruiia.
A Corufa. Alicia Alonso Alvarez, Olaya Alonso Juarros,
Ariadna Arévalo Lopez, Carmen Casariego Castifieira, Ana
Cerezales Calviio, Marta Contreras Sanchez, Ramon Fer-
nandez Varela, Santiago J. Freire Castro, Ana Padin Trigo,
Rafael Prieto Jarel, Fatima Raad Varea, Laura Ramos Alonso,
Francisco Javier Sanmartin Pensado, David Vieito Porto. H.
Clinico San Carlos. Madrid. Inés Armenteros Yeguas, Javier
Azana Gomez, Julia Barrado Cuchillo, Irene Burruezo Lopez,
Noemi Cabello Clotet, Alberto E. Calvo Elias, Elpidio Calvo
Manuel, Carmen Maria Cano de Luque, Cynthia Chocron
Benbunan, Laura Dans Vilan, Ester Emilia Dubon Peralta,
Vicente Estrada Pérez, Santiago Fernandez-Castelao, Mar-
cos Oliver Fragiel Saavedra, José Luis Garcia Klepzig, Maria
del Rosario Iguaran Bermidez, Esther Jaén Ferrer, Rubén
Angel Martin Sanchez, Manuel Méndez Bailon, Maria José
Nufez Orantos, Carolina Olmos Mata, Eva Orviz Garcia,
David Oteo Mata, Cristina Outon Gonzalez, Juncal Pérez-
Somarriba, Pablo Pérez Mateos, Maria Esther Ramos Munoz,
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Xabier Rivas Regaira, Ihigo Sagastagoitia Fornie, Alejan-
dro Salinas Botran, Miguel Suarez Robles, Maddalena Elena
Urbano, Miguel Villar Martinez. H. Infanta Sofia. S. S. de
los Reyes. Madrid. Rafael del Castillo Cantero, Rebeca
Fuerte Martinez, Arturo Muiioz Blanco, José Francisco Pas-
cual Pareja, Isabel Perales Fraile, Isabel Rabago Lorite,
Llanos Soler Rangel, Inés Suarez Garcia, José Luis Valle
Lopez. H. U. Dr. Peset. Valencia. Juan Alberto Aguilera
Ayllon, Arturo Artero Mora, Maria del Mar Carmona Mar-
tin, Maria José Fabia Valls, Maria de Mar Fernandez Garcés,
Ana Belén Gomez Belda, lan Lopez Cruz, Manuel Madrazo
Lopez, Elisabeth Mateo Sanchis, Jaume Mico Gandia, Laura
Piles Roger, Adela Maria Pina Belmonte, Alba Viana Garcia.
H. Clinico de Santiago. Santiago de Compostela. Maria del
Carmen Beceiro Abad, Maria Aurora Freire Romero, Sonia
Molinos Castro, Emilio Manuel Paez Guillan, Maria Pazo
NUnez, Paula Maria Pesqueira Fontan. H. U. Ramén y Cajal.
Madrid. Luis Fernando Abrego Vaca, Ana Andréu Arnanz,
Octavio Arce Garcia, Marta Bajo Gonzalez, Pablo Borque
Sanz, Alberto Cozar Llisto, Sonia de Pedro Baena, Beatriz
Del Hoyo Cuenda, Maria Alejandra Gamboa Osorio, Isa-
bel Garcia Sanchez, Andrés Gonzalez Garcia, Oscar Alberto
Lopez Cisneros, Miguel Martinez Lacalzada, Borja Merino
Ortiz, Jimena Rey-Garcia, Elisa Riera Gonzalez, Cristina San-
chez Diaz, Grisell Starita Fajardo, Cecilia Suarez Carantofa,
Adrian Viteri Noel, Svetlana Zhilina Zhilina. C. Asistencial de
Zamora. Zamora. Carlos Aldasoro Frias, Luis Arribas Pérez,
Maria Esther Fraile Villarejo, Beatriz Garcia Lopez, Victor
Madrid Romero, Emilia Martinez Velado, Victoria Palomar
Calvo, Sara Pintos Otero, Carlota Tunén de Almeida. H.
Royo Villanova. Zaragoza. Nicolas Alcala Rivera, Anxela
Crestelo Vieitez, Esther del Corral, Jesus Diez Manglano,
Isabel Fiteni Mera, Maria del Mar Garcia Andreu, Martin
Gerico Aseguinolaza, Claudia Josa Laorden, Rall Martinez
Murgui, Marta Teresa Matia Sanz. H. U. Infanta Cristina.
Parla. Madrid. Juan Miguel Anton Santos, Ana Belén Bar-
bero Barrera, Coralia Bueno Muifo, Ruth Calderon Hernaiz,
Irene Casado Lopez, José Manuel Casas Rojo, Andrés Cor-
tés Troncoso, Mayte de Guzman Garcia-Monge, Francesco
Deodati, Gonzalo Garcia Casasola Sanchez, Elena Garcia Gui-
jarro, Davide Luordo, Maria Mateos Gonzalez, José A Melero
Bermejo, Lorea Roteta Garcia, Elena Sierra Gonzalo, Javier
Villanueva Martinez. H. de Cabuefies. Gijon. Ana Maria
Alvarez Suarez, Carlos Delgado Vergés, Rosa Fernandez-
Madera Martinez, Eva Fonseca Aizpuru, Alejandro Gomez
Carrasco, Cristina Helguera Amezua, Juan Francisco Lopez
Caleya, Maria del Mar Martinez Lopez, Aleida Martinez
Zapico, Carmen Olabuenaga Iscar, Maria Luisa Taboada Mar-
tinez, Lara Maria Tamargo Chamorro. H. de Urduliz Alfredo
Espinosa. Urduliz. Maria Aparicio Lopez, Asier Aranguren
Arostegui, Paula Arriola Martinez, Gorka Arroita Gonzalez,
M2 Soledad Azcona Losada, Miriam Garcia Gomez, Eduardo
Garcia Lopez, Amalur Iza Jiménez, Alazne Lartategi Iraurgi,
Esther Martinez Becerro, Itziar Orifiuela Gonzalez, Isabel
Maria Portales Fernandez, Pablo Ramirez Sanchez, Beatriz
Ruiz Estévez, Cristian Vidal NUnez. H. Regional Universita-
rio de Malaga. Malaga. M. Mar Ayala Gutiérrez, Rosa Bernal
Lopez, José Bueno Fonseca, Verdnica Andrea Buonaiuto,
Luis Francisco Caballero Martinez, Lidia Cobos Palacios,
Clara Costo Muriel, Francis de Windt, Ana Teresa Fernandez-
Truchaud Christophel, Paula Garcia Ocana, Ricardo Gomez

Huelgas, Javier Gorospe Garcia, Maria Dolores Lopez Car-
mona, Pablo Lopez Quirantes, Almudena Lépez Sampalo,
Elizabeth Lorenzo Hernandez, Juan José Mancebo Sevilla,
Jesica Martin Carmona, Luis Miguel Pérez-Belmonte, Ara-
celi Pineda Cantero, Michele Ricci, Jaime Sanz Canovas.
H. Santa Marina. Bilbao. Maria Areses Manrique, Ainara
Coduras Erdozain, Ane Elbire Labirua-lturburu Ruiz. H. Ntra.
Sra. del Prado. Talavera de la Reina. Toledo. Sonia Casallo
Blanco, Jeffrey Oskar Magallanes Gamboa. H. HLA Univer-
sitario Moncloa. Madrid. Guillermo Estrada, Teresa Garcia
Delange, Isabel Jiménez Martinez, Carmen Martinez Cilleros,
Nuria Parra Arribas. H. del Henares. Coslada. Madrid. Jes(s
Ballano Rodriguez-Solis, Luis Cabeza Osorio, Maria del Pilar
Fidalgo Montero, M. Isabel Fuentes Soriano, Erika Esperanza
Lozano Rincon, Ana Martin Hermida, Jesus Martinez Carri-
lero, José Angel Pestafia Santiago, Manuel Sanchez Robledo,
Patricia Sanz Rojas, Nahum Jacobo Torres Yebes, Vanessa
Vento. H. U. Torrevieja. Torrevieja. Alicante. Julio César
Blazquez Encinar. H. U. La Fe. Valencia. Dafne Cabaiiero,
Maria Calabuig Ballester, Pascual Ciscar Fernandez, Ricardo
Gil Sanchez, Marta Jiménez Escrig, Cristina Marin Amela,
Laura Parra Gomez, Carlos Puig Navarro, José Antonio Todoli
Parra. H. San Pedro. Logrofio. Diana Alegre Gonzalez, Irene
Arifo Pérez de Zabalza, Sergio Arnedo Hernandez, Jorge
Collado Saenz, Beatriz Dendariena, Marta Gomez del Mazo,
Iratxe Martinez de Narvajas Urra, Sara Martinez Hernan-
dez, Estela Menéndez Fernandez, José Luis Pefia Somovilla,
Elisa Rabadan Pejenaute. H. U. Virgen del Rocio. Sevilla.
Veronica Alfaro Lara, Bosco Baron Franco, Maximo Bernabeu-
Wittel, Concepcion Conde Guzman, Juan Delgado de la
Cuesta, Pablo Diaz Jiménez, Fatima Espinosa Torre, Rosa
Maria Gamez Mancera, Luis Giménez Miranda, Aurora Gon-
zalez Estrada, Sonia Gutiérrez Rivero, Carlos Hernandez
Quiles, Carlos Jiménez de Juan, Julia Lanseros Tenllado,
Maria del Carmen Lépez Rios, Maria Nieto, Santiago Rodri-
guez Suarez, Jara Eloisa Ternero Vega. H. U. Ntra. Sra.
Candelaria. Santa Cruz de Tenerife. Lucy Abella, Andrea
Afonso Diaz, Selena Gala Aguilera Garcia, Marta Bethencourt
Feria, Eduardo Mauricio Calderon Ledezma, Sara Castafo
Pérez, Guillermo Castro Gainett, José Manuel del Arco Del-
gado, Joaquin Delgado Casamayor, Diego Garcia Silvera,
Alba Gomez Hidalgo, Marcelino Hayek Peraza, Carolina Her-
nandez Carballo, Rubén Hernandez Luis, Francisco Javier
Herrera Herrera, Maria del Mar Lopez Gamez, Julia Marfil
Daza, Maria José Monedero Prieto, Maria Blanca Monereo
Muioz, Maria de la Luz Padilla Salazar, Daniel Rodriguez Diaz,
Alicia Tejera, Laura Torres Hernandez. H. U. San Juan de
Alicante. San Juan de Alicante. David Balaz, David Bonet
Tur, Carles Garcia Cervera, David Francisco Garcia NUnez,
Vicente Giner Galvan, Angie Gdmez Uranga, Javier Guzman
Martinez, Isidro Hernandez Isasi, Lourdes Lajara Villar, Juan
Manuel Niunez Cruz, Sergio Palacios Fernandez, Juan Jirge
Peris Garcia, Andrea Riano Pérez, José Miguel Segui Ripoll,
Philip Wikman-Jorgensen. H. U. San Agustin. Avilés. Andrea
Alvarez Garcia, Victor Arenas Garcia, Alba Barragan Mateos,
Demelsa Blanco Suarez, Maria Cafio Rubia, Jaime Casal Alva-
rez, David Castroda Copa, José Ferreiro Celeiro, Natalia
Garcia Arenas, Raquel Garcia Noriega, Joaquin Llorente Gar-
cia, Irene Maderuelo Riesco, Paula Martinez Garcia, Maria
José Menéndez Calderon, Diego Eduardo Olivo Aguilar, Marta
Nataya Solis Marquinez, Luis Trapiella Martinez, Andrés
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Astur Trecefio Garcia, Juan Valdés Bécares. H. de Sagunto.
Sagunto. Valencia. Zineb Karroud Zamrani, José Maréa Pas-
cual Izuel, Enrique Rodilla Sala. H. de Mataré. Mataro.
Raquel Aranega Gonzalez, Ramon Boixeda, Carlos Lopera
Marmol, Marta Parra Navarro, Ainhoa Rex Guzman, Aleix
Serrallonga Fustier. H. U. Son Llatzer. Palma de Mallorca.
Andrés de la Pefia Fernandez, Almudena Hernandez Milian.
H. Juan Ramén Jiménez. Huelva. Francisco Javier Beja-
rano Luque, Francisco Javier Carrasco-Sanchez, Mercedes de
Sousa Baena, Jaime Diaz Leal, Aurora Espinar Rubio, Maria
Franco Huertas, Juan Antonio Garcia Bravo, Andrés Gonza-
lez Macias, Encarnacion Gutiérrez Jiménez, Alicia Hidalgo
Jiménez, Constantino Lozano Quintero, Carmen Mancilla
Reguera, Francisco Javier Martinez Marcos, Francisco Muioz
Beamud, Maria Pérez Aguilera, Alicia Pérez Jiménez, Virgi-
nia Rodriguez Castafio, Alvaro Sanchez de Alcazar del Rio,
Leire Toscano Ruiz. H. U. Reina Sofia. Cérdoba. Antonio
Pablo Arenas de Larriva, Pilar Calero Espinal, Javier Delgado
Lista, Maria JesiUs Gomez Vazquez, José Jiménez Torres,
Laura Martin Piedra, Javier Pascual Vinagre, Maria Elena
Revelles Vilchez, Juan Luis Romero Cabrera, José David
Torres Pefa. H. Moisés Broggi. Sant Joan Despi. José Lou-
reiro Amigo, Melani Pestana Fernandez, Nicolas Rhyman,
Nuria Vazquez Piqueras. H. U. C. de Asturias. Oviedo. Victor
Asensi Alvarez, ltxasne Cabezon Estévanez, Maria Folgue-
ras Gomez, Maria Martinez Sela, Lucia Meijide Rodriguez,
Claudia Moran Castano, Noelia Moran Suarez, Sara Rodriguez
Suarez, Silvia Suarez Diaz, Lucia Suarez Pérez, Carlos Vaz-
quez, Carmen Yllera Gutiérrez. H. U. Virgen de las Nieves.
Granada. Pablo Conde Baena, Joaquin Escobar Sevilla, Laura
Gallo Padilla, Patricia Gomez Ronquillo, Pablo Gonzalez Bus-
tos, Maria Navio Botias, Jessica Ramirez Taboada, Mar Rivero
Rodriguez. H. San Juan de la Cruz. Ubeda. Marcos Guzman
Garcia, Francisco Javier Vicente Hernandez. H. Costa del
Sol. Marbella. Malaga. Victoria Agustin Bandera, Maria Dolo-
res Martin Escalante. H. Infanta Margarita. Cabra. Maria
Esther Guisado Espartero, Lorena Montero Rivas, Maria de
la Sierra Navas Alcantara, Raimundo Tirado-Miranda. Com-
plejo Asistencial Universitario de Le6n. Leén. Rosario
Maria Garcia Die, Manuel Martin Regidor, Angel Luis Martinez
Gonzalez, Alberto Muela Molinero, Raquel Rodriguez Diez,
Beatriz Vicente Montes. Hospital Clinic Barcelona. Jilia
Calvo Jiménez, Aina Capdevila Reniu, Irene Carbonell De
Boulle, Emmanuel Coloma Bazan, Joaquim Fernandez Sola,
Cristina Gabara Xanco, Joan Ribot Grabalosa, Olga Rodriguez
NuURez. Hospital Marina Baixa. Villajoyosa. Alicante. Javier
Ena, Santiago Pérez Martin. C. H. U. de Ferrol. Ferrol. Hor-
tensia Alvarez Diaz, Tamara Dalama Lopez, Estefania Martul
Pego, Carmen Mella Pérez, Ana Pazos Ferro, Sabela San-
chez Trigo, Dolores Suarez Sambade, Maria Trigas Ferrin,
Maria del Carmen Vazquez Friol, Laura Vilarino Maneiro. H.
Insular de Gran Canaria. Las Palmas G. C. Carlos Jorge Rip-
per. H. del Tajo. Aranjuez. Madrid. Ruth Gonzalez Ferrer,
Raquel Monsalvo Arroyo. H. U. Marqués de Valdecilla. San-
tander. Marta Fernandez-Ayala Novo, José Javier Napal
Lecumberri, Nuria Puente Ruiz, José Riancho, Isabel Sam-
pedro Garcia. H. Torrecardenas. Almeria. Luis Felipe Diez
Garcia, Iris El Attar Acedo, Barbara Hernandez Sierra, Car-
men Mar Sanchez Cano. H. U. Severo Ochoa. Leganés.
Yolanda Casillas Viera, Lucia Cayuela Rodriguez, Carmen
de Juan Alvarez, Gema Flox Benitez, Laura Garcia Escu-
dero, Juan Martin Torres, Patricia Moreira Escriche, Susana

Plaza Canteli, M Carmen Romero Pérez. H. Platon. Barce-
lona. Ana Suarez Lombrana. H. Asepeyo Coslada. Coslada.
Madrid. Alejo Erice Calvo-Sotelo. Hospital Valle del Nalon.
Riafio (Langreo). Sara Fuente Cosio, César Manuel Gallo
Alvaro, Julia Lobo Garcia, Antia Pérez Pifieiro. H. U. del
Vinalopé. Elche. Francisco Amoros Martinez, Erika Ascufa
Vasquez, José Carlos Escribano Stablé, Adriana Hernandez
Belmonte, Ana Maestre Peir6, Raquel Martinez Goni, M. Car-
men Pacheco Castellanos, Bernardino Soldan Belda, David
Vicente Navarro. H. Alto Guadalquivir. Andudjar. Begona
Cortés Rodriguez. H. Francesc de Borja. Gandia. Valencia.
Alba Camarena Molina, Simona Cioaia, Anna Ferrer Santola-
lia, José Maria Frutos Pérez, Eva Gil Tomas, Leyre Jorquer
Vidal, Marina Llopis Sanchis, Mari Angeles Martinez Pascual,
Alvaro Navarro Batet, Mari Amparo Perea Ribis, Ricardo
Peris Sanchez, José Manuel Querol Ribelles, Silvia Rodri-
guez Mercadal, Ana Ventura Esteve. H. G. U. de Castellén.
Castellon de la Plana. Jorge Andrés Soler, Marian Bennasar
Remolar, Alejandro Cardenal Alvarez, Daniela Diaz Carlotti,
Maria José Esteve Gimeno, Sergio Fabra Juana, Paula Garcia
Lopez, Maria Teresa Guinot Soler, Daniela Palomo de la Sota,
Guillem Pascual Castellanos, Ignacio Pérez Catalan, Celia
Roig Marti, Paula Rubert Monzd, Javier Ruiz Padilla, Nuria
Tornador Gaya, Jorge Uso Blasco. H. Santa Barbara. Soria.
Marta Leon Téllez. C. A. U. de Salamanca. Salamanca.
Gloria Maria Alonso Claudio, Victor Barreales Rodriguez,
Cristina Carbonell Muiioz, Adela Carpio Pérez, Maria Victoria
Coral Orbes, Daniel Encinas Sanchez, Sandra Inés Revuelta,
Miguel Marcos Martin, José Ignacio Martin Gonzalez, José
Angel Martin Oterino, Leticia Moralejo Alonso, Sonia Pefia
Balbuena, Maria Luisa Pérez Garcia, Ana Ramon Prados, Bea-
triz Rodriguez-Alonso, Angela Romero Alegria, Maria Sanchez
Ledesma, Rosa Juana Tejera Pérez. H. Virgen de la Salud.
Toledo. Ana Maria Alguacil Muiioz, Marta Blanco Fernandez,
Veronica Cano, Ricardo Crespo Moreno, Fernando Cuadra
Garcia-Tenorio, Blanca Diaz-Tendero Najera, Raquel Esté-
vez Gonzalez, Maria Paz Garcia Butenegro, Alberto Gato
Diez, Verdonica Gomez Caverzaschi, Piedad Maria Gomez
Pedraza, Julio Gonzalez Moraleja, Raul Hidalgo Carvajal,
Patricia Jiménez Aranda, Raquel Labra Gonzalez, Axel Legua
Caparachini, Pilar Lopez Castaneyra, Agustin Lozano Ancin,
José Domingo Martin Garcia, Cristina Morata Romero, Maria
Jesus Moya Saiz, Helena Moza Morinigo, Gemma Muhiz Nico-
las, Enriqueta Muiioz Platén, Elena Ortiz Ortiz, Raul Perea
Rafael, Pilar Redondo Galan, Maria Antonia Sepulveda Berro-
cal, Pilar Toledano Sierra, JesUs Vazquez Clemente, Carmen
Yera Bergua. H. U. de Canarias. Santa Cruz de Tenerife.
Julio Cesar Alvisa Negrin, José Fernando Armas Gonzalez,
Lourdes Gonzalez Navarrete, Iballa Jiménez, Maria Can-
delaria Martin Gonzalez, Miguel Nicolas Navarrete Lorite,
Paula Ortega Toledo, Onan Pérez Hernandez, Alina Pérez
Ramirez. H. de Poniente. Almeria. Juan Antonio Montes
Romero, Encarna Sanchez Martin, José Luis Serrano Carri-
llo de Albornoz, Manuel Jesus Soriano Pérez. H. Sierrallana.
Torrelavega. Cristina Amado Fernandez, Tomas de Vega
Santos, Cristina Limia, Lucia Paz Fajardo, Andrea Tejero
Fernandez, Reina Valle Bernad. H. U. Lucus Augusti. Lugo.
Raquel Gomez Méndez, Ana Rodriguez Alvarez. H. San Pedro
de Alcantara. Caceres. Angela Agea Garcia, Javier Galan
Gonzalez, Luis Gamez Salazar, Eva Garcia Sardon, Antonio
Gonzalez Nieto, Itziar Montero Dias, Selene Nunez Gas-
par, Alvaro Santaella Gomez. H. U. del Sureste. Arganda
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del Rey. Madrid. Jon Cabrejas Ugartondo, Ana Belén Man-
cebo Plaza, Arturo Noguerado Asensio, Bethania Pérez Alves,
Natalia Vicente Lopez. H. de Pozoblanco. Pozoblanco. José
Nicolas Alcala Pedrajas, Antonia Marquez Garcia, Inés Var-
gas. H. Virgen de los Lirios. Alcoy (Alicante). Maria José
Esteban Giner. H. Doctor José Molina Orosa. Arrecife (Lan-
zarote). Virginia Herrero Garcia, Berta Roman Bernal. H.
Nuestra Sefiora de Sonsoles. Avila. Alaaeldeen Abdelhady
Kishta. C. H. U. de Badajoz. Badajoz. Rafael Aragdn Lara,
Inmaculada Cimadevilla Fernandez, Juan Carlos Cira Garcia,
Gema Maria Garcia Garcia, Julia Gonzalez Granados, Bea-
triz Guerrero Sanchez, Francisco Javier Monreal Periafnez,
Maria Josefa Pascual Pérez. Hospital de Palamés. Pala-
més. Anabel Martin-Urda Diez-Canseco. H. G. U. de Elda.
Elda. Carmen Cortés Saavedra, Jennifer Fernandez Gomez,
Borja Gonzalez Lopez, Maria Soledad Hernandez Garrido,
Ana Isabel Lépez Amoros, Maria de los Reyes Pascual Pérez,
Andrea Torregrosa Garcia. H. U. Puerta del Mar. Cadiz. José
Antonio Giron Gonzalez, Susana Fabiola Pascual Pérez, Cris-
tina Rodriguez Fernandez-Viagas, Maria José Soto Cardenas.
H. de Montilla. Montilla. Ana Cristina Delgado Zamorano,
Beatriz Gomez Marin, Adrian Montafio Martinez, José Luis
Zambrana Garcia. H. Infanta Elena. Huelva. Maria Gloria
Rojano Rivero. H. U. Quironsalud Madrid. Pozuelo de Alar-
con (Madrid). Pablo Guisado Vasco, Ana Roda Santacruz,
Ana Valverde Mufoz. H. de la Axarquia. Vélez- Malaga.
Antonio Ldopez Ruiz. H. Virgen del Mar. Madrid. Thamar
Capel Astrua, Paola Tatiana Garcia Giraldo, Maria Jesus
Gonzalez Juarez, Victoria Marquez Fernandez, Ada Viviana
Romero Echevarry. H. do Salnes. Vilagarcia de Arousa.
Vanesa Alende Castro, Ana Maria Baz Lomba, Ruth Brea
Aparicio, Marta Fernandez Morales, JesUs Manuel Fernan-
dez Villar, Maria Teresa Lopez Monteagudo, Cristina Pérez
Garcia, Lorena Maria Rodriguez Ferreira, Maria Begona Valle
Feijoo. H. Parc Tauli. Sabadell. Francisco Epelde, Isabel
Torrente. H. Clinico Universitario de Valladolid. Valladolid.
Pablo Telleria Gomez. H. Quironsalud A Coruia. A Coruia.
Héctor Meijide Miguez. Fundacion Hospital Calahorra. Cala-
horra (La Rioja). Jesis Castiella Herrero. H. U. Rafael
Méndez. Lorca. Ana Isabel Pelaez Ballesta. H. La Fuenfria.
Cercedilla. Isabel Rodriguez Fraile. H. U. Infanta Leonor.
Madrid. Beatriz Mestre Gomez. H. P. de Monforte de Lemos.
Monforte de Lemos. Manuel Lorenzo Lopez Reboiro. H. U.
de la Plana. Vila-Real (Castellén). Lorena Pérez Pérez. Con-
sorci Sanitari de Terrassa. Terrassa. Anna Fajardo Modol. H.
Perpetuo Socorro. Badajoz. Maria José Luque Calderdn. H.
de Eibar. Eibar. Esperanza Montero Aparicio. H. Joan March.
Bunyola (Mallorca). Cristina Gallego Lezaun. H. Comarcal
de Blanes. Blanes. Pere Comas Casanova. H. Santa Ana.
Motril. Granada. JesUs Palomares Rodriguez. H. de Zafra.
Zafra. Juana Carretero Gomez. H. G. U. Los Arcos del Mar
Menor. San Javier. Diana Pinar Cabezos. H. Garcia Orco-
yen. Estella. Maria del Carmen Martinez Velasco. H. U. de
Gran Canaria Dr. Negrin. Las Palmas G. C. Alicia Conde.
C. H. U. de Caceres. Caceres. Marta Correa Matos. H. de
Barbastro. Barbastro. Juan Salas Jarque. Fundacié Sant
Hospital de la Seu d’Urgell. La Seu d’Urgell. Luis Enri-
que Cajamarca Calva. H. C. Medina del Campo. Medina
del Campo. David Morchén Simén. H. U. Santa Lucia. Car-
tagena. Pedro José Garcia Lopez. H. Comarcal de Inca.
Inca. Maria Soledad Sanz Parras. H. de Barbanza. Ribeira.

Lara Maria Mateo Mosquera. H. G. U. Reina Sofia. Murcia.
José Joaquin Hernandez Roca. H. del Vendrell. El Vendrell.
Ana Lacal Martinez. H. U. Rio Hortega. Valladolid. Luis
Corral Gudino. H. U. Virgen de la Victoria. Malaga. Maria
José Benitez Toledo. H. U. Rey Juan Carlos. Méstoles. José
Antonio Rueda Camino. H. San Juan de Dios del Aljarafe.
Bormujos. Ana Laura Blanco Taboada. Centro Médico de
Asturias. Oviedo. Fidel Asensio Fierro. Clinica San Miguel.
Pamplona. Pamplona. Raquel Rodil.

IAS Sta. Caterina. Salt. Sara Garcia Torras. H. Insular
Ntra. Sra. de los Reyes. Valverde (El Hierro). Ana Maria
Torres Vega. Complejo Hospitalario Universitario Ourense.
Ourense. Amara Gonzalez Noya. H. Germans Trias i Pujol.
Badalona. Elia Fernandez Pedregal. H. U. Santa Cristina.
Madrid. Juan Gallego Galiana.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo
en su version electronica disponible en doi:10.1016/
j.rce.2020.07.003.
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