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Resumen
Objetivo:  Diversos  estudios  han  identificado  factores  asociados  con  el  riesgo  de  muerte  en
pacientes infectados  por  SARS-CoV-2.  Sin  embargo,  su  tamaño  muestral  ha  sido  muchas  veces
limitado y  sus  resultados  parcialmente  contradictorios.  Este  estudio  ha  evaluado  los  factores
asociados  con  la  mortalidad  por  COVID-19  en  la  población  madrileña  mayor  de  75  años,  en  los
pacientes  infectados  y  en  los  hospitalizados  hasta  enero  de  2021.
Pacientes  y  métodos: Estudio  de  cohortes  de  base  poblacional  con  todos  los  residentes  de  la
Comunidad de  Madrid  nacidos  antes  del  1  de  enero  de  1945  y  vivos  a  31  de  diciembre  de  2019.
Se obtuvieron  variables  demográficas  y  clínicas  de  la  historia  clínica  electrónica  de  atención
s  ingresos  hospitalarios  a  través  del  conjunto  mínimo  básico  de  datos
del  Índice  Nacional  de  Defunciones  (INDEF).  Se  recogieron  los  datos
n  y  muerte  por  SARS-CoV-2  entre  el  1  de  marzo  de  2020  y  el  31  de
primaria  (AP-Madrid),  de  lo
y de  la  mortalidad  a  través  

de infección,  hospitalizació
enero de  2021.
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Resultados:  De  los  587.603  sujetos  incluidos  en  la  cohorte,  41.603  (7,1%)  desarrollaron  una
infección  confirmada  por  SARS-CoV-2.  De  ellos,  22.362  (53,7%  de  los  infectados)  se  hospitali-
zaron y  11.251  (27%)  murieron.  El  sexo  masculino  y  la  edad  fueron  los  factores  más  asociados
con la  mortalidad,  si  bien  también  contribuyeron  numerosas  comorbilidades.  La  asociación  fue
de mayor  magnitud  en  los  análisis  poblacionales  que  en  los  análisis  con  pacientes  infectados  u
hospitalizados.  La  mortalidad  en  los  hospitalizados  fue  menor  en  la  segunda  ola  (33,4%)  que  en
la primera  ola  (41,2%)  de  la  pandemia.
Conclusión:  La  edad,  el  sexo  y  las  numerosas  comorbilidades  se  asocian  con  el  riesgo  de  muerte
por COVID-19.  La  mortalidad  en  los  pacientes  hospitalizados  se  redujo  apreciablemente  después
de la  primera  ola  de  la  pandemia.
© 2022  Elsevier  España,  S.L.U.  y  Sociedad  Española  de  Medicina  Interna  (SEMI).  Todos  los
derechos  reservados.
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Factors  associated  with  mortality  due  to  SARS-CoV-2  in  the  population  over  75  years
of  age  in  the  Community  of  Madrid

Abstract
Objective:  Various  studies  have  identified  factors  associated  with  risk  of  mortality  in  patients
with SARS-CoV-2  infection.  However,  their  sample  size  has  often  been  limited  and  their  results
partially contradictory.  This  study  evaluated  factors  associated  with  COVID-19  mortality  in  the
population of  Madrid  over  75  years  of  age,  in  infected  patients,  and  in  hospitalized  patients  up
to January  2021.
Patients  and  methods: This  population-based  cohort  study  analyzed  all  residents  of  the  Com-
munity of  Madrid  born  before  January  1,  1945  who  were  alive  as  of  December  31,  2019.
Demographic  and  clinical  data  were  obtained  from  primary  care  electronic  medical  records
(PC-Madrid),  data  on  hospital  admissions  from  the  Conjunto  Mínimo  Básico  de  Datos  (CMBD,
Minimum  Data  Set),  and  data  on  mortality  from  the  Índice  Nacional  de  Defunciones  (INDEF,
National Death  Index).  Data  on  SARS-CoV-2  infection,  hospitalization,  and  death  were  collected
from March  1,  2020  to  January  31,  2021.
Results:  A  total  of  587,603  subjects  were  included  in  the  cohort.  Of  them,  41,603  (7.1%)  had
confirmed  SARS-CoV-2  infection,  of  which  22,362  (53.7%  of  the  infected  individuals)  were  hos-
pitalized and  11,251  (27%)  died.  Male  sex  and  age  were  the  factors  most  closely  associated  with
mortality,  though  many  comorbidities  also  had  an  influence.  The  associations  were  stronger  in
the analysis  of  the  total  population  than  in  the  analysis  of  infected  or  hospitalized  patients.
Mortality among  hospitalized  patients  was  lower  during  the  second  wave  (33.4%)  than  during
the first  wave  (41.2%)  of  the  pandemic.
Conclusion:  Age,  sex,  and  numerous  comorbidities  are  associated  with  risk  of  death  due  to
COVID-19. Mortality  in  hospitalized  patients  declined  notably  after  the  first  wave  of  the  pande-
mic.
© 2022  Elsevier  España,  S.L.U.  and  Sociedad  Española  de  Medicina  Interna  (SEMI).  All  rights
reserved.
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l  riesgo  de  infección  por  SARS-CoV-2  y  su  evolución  clínica
on  poco  predecibles,  sin  que  se  conozcan  plenamente  los
actores  que  motivan  una  mayor  susceptibilidad  al  contagio

 una  peor  evolución  de  la  enfermedad.
El  porcentaje  de  pacientes  con  enfermedad  grave  que

recisa  de  ingreso  hospitalario  y/o  que  fallece  es  muy  ele-
ado.  Los  factores  que  de  forma  sistemática  se  han  asociado

on  una  peor  evolución  de  la  infección  son  el  sexo  masculino

 la  edad  avanzada1---3.
En  nuestro  país,  la  mortalidad  en  los  infectados  mayo-

es  de  80  años  fue  del  4,6%  y  del  11,6%,  en  mujeres  y

s
m
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arones  respectivamente,  si  se  consideran  muertes  con  un
iagnóstico  confirmado  de  COVID-19,  elevándose  al  6,5%

 al  16,4%,  si  el  cálculo  de  las  muertes  se  basaba  en
l  exceso  de  mortalidad4. En  mayores  de  75  años  que
recisaron  de  ingreso  hospitalario,  la  letalidad  alcanzó  el
6%5.

Además  de  la  edad  y  el  sexo,  diversos  factores
e  han  relacionado  con  una  peor  evolución  de  la
nfermedad2,3,6,7.  Sin  embargo,  estos  factores  son  en  oca-

8,9
iones  contradictorios ;  pueden  diferir  en  las  personas  de
ayor  edad,  el  segmento  poblacional  donde  se  concentra  la
ayor  mortalidad,  y  podrían  estar  influidos  por  el  tipo  de
oblación  estudiada.
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J.M.  Mostaza,  M.A.  Salinero-F

La  identificación  de  segmentos  de  población  con  un  peor
ronóstico  es  importante  para  instaurar  medidas  diagnósti-
as  tempranas,  sugerir  estrategias  preventivas  e  iniciar  de
orma  precoz  diferentes  tratamientos.

Desde  el  año  2015  disponemos  de  una  cohorte  de  todos
os  residentes  en  la  Comunidad  de  Madrid  (CM)  nacidos
ntes  del  1  de  enero  de  1945,  donde  se  recogen  datos
emográficos,  clínicos  y  antropométricos,  basales  y  durante
l  seguimiento.  Esta  cohorte  nos  ha  permitido  evaluar  los
actores  asociados  con  la  mortalidad  por  SARS-CoV-2  en
a  población  madrileña  mayor  de  75  años,  tanto  a  nivel
oblacional  como  en  los  pacientes  infectados  y  en  los  hos-
italizados.

étodos

iseño  del  estudio

os  participantes  del  estudio  proceden  de  una  cohorte  ini-
iada  el  1  de  enero  de  2015  para  evaluar  los  factores
sociados  con  el  desarrollo  de  la  enfermedad  cardiovascular
n  ancianos.  En  esta  cohorte  se  incluyó  a  todos  los  residen-
es  en  la  CM  nacidos  antes  del  1  de  enero  de  1945.  La  CM
roporciona  asistencia  al  100%  de  la  población  de  su  terri-
orio  a  través  de  3.881  médicos  de  atención  primaria  que
rabajan  en  424  centros  de  salud.  Todos  los  residentes  dispo-
en  de  una  historia  clínica  electrónica  en  atención  primaria
AP-Madrid).

A  fecha  de  31  de  diciembre  de  2019,  587.603  partici-
antes  permanecían  vivos;  tenían  al  menos  una  entrada  en
u  historia  clínica  electrónica  durante  los  2  años  anterio-
es  (activo),  y  son  los  que  constituyen  la  población  de  este
studio.

Desde  finales  de  febrero  de  2020  hasta  el  31  de  enero  de
021,  se  recogieron  datos  sobre  infección,  hospitalización  o
uerte  por  SARS-CoV-2.  Se  consideraron  casos  de  infección,
urante  la  primera  ola,  todos  aquellos  que  ocurrieron  antes
el  1  de  julio  de  2020  y,  como  segunda  ola,  los  acontecidos
e  forma  posterior  a  esta  fecha.

El  estudio  fue  aprobado  por  el  Comité  de  ética  e  inves-
igación  clínica  del  Hospital  Universitario  Ramón  y  Cajal  de
adrid.

ariables  y  definiciones

os  datos  recogidos  de  la  historia  clínica  en  AP-Madrid  fue-
on:  la  edad,  el  sexo,  los  factores  de  riesgo  cardiovascular
hipertensión,  diabetes  mellitus,  presencia  de  insuficiencia
enal,  tabaquismo  e  índice  de  masa  corporal),  y  las  enfer-
edades  presentes  a  fecha  de  31  de  diciembre  de  2019.
Se  recogieron  las  analíticas  sanguíneas  y  las  medidas

ntropométricas  realizadas  entre  el  1  de  enero  de  2015,
echa  de  inicio  de  la  cohorte,  y  el  31  de  diciembre  de  2019.
ara  su  análisis  se  consideró  el  último  valor  recogido  en  la
istoria.

Se  obtuvo  el  índice  de  privación  de  la  Sociedad  Española
e  Epidemiología  (IP2011),  una  medida  del  grado  de  priva-

ión  económica  de  la  población  residente  en  cada  sección
ensal,  desde  la  Dirección  General  de  Salud  Pública.  Este
ndice  combina  información  de  6  indicadores  socioeco-
ómicos:  porcentaje  de  población  trabajadora  manual,

3
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orcentaje  de  población  trabajadora  eventual,  porcentaje
e  población  en  desempleo,  porcentaje  de  población  con
nstrucción  insuficiente,  porcentaje  de  población  joven  con
nstrucción  insuficiente  y  porcentaje  de  viviendas  principa-
es  sin  acceso  a  Internet.  Los  datos  proceden  del  censo  de
011  y  sirven  para  estimar  desigualdades  sociales  en  salud  y
n  la  atención  sanitaria10.

Se  consideró  una  infección  por  SARS-CoV-2  confirmada
uando  se  obtuvo  una  RT-PCR  o  una  prueba  de  antígenos
ositiva.

La  hospitalización  por  COVID-19  se  definió  como  cualquier
ospitalización  en  la  que  constara  en  la  historia  clínica  la
nfección  por  SARS-CoV-2,  o como  cualquier  ingreso  produ-
ido  en  los  15  días  posteriores  a  un  diagnóstico  confirmado
e  infección  por  SARS-CoV-2.  En  el  caso  de  más  de  un  ingreso
on  dicho  diagnóstico  se  consideró  únicamente  el  primero.
os  ingresos  se  obtuvieron  a  partir  del  conjunto  mínimo
ásico  de  datos  al  alta  hospitalaria,  proporcionado  por  la
onsejería  de  Sanidad  de  la  CM,  solo  en  los  hospitales  públi-
os.

Se  consideró  la  infección  por  SARS-CoV-2  como  causa  de
uerte  cuando  quedó  así  reflejado  en  el  informe  clínico

 cuando  la  muerte,  obtenida  del  índice  de  defunciones
INDEF),  se  produjo  en  los  15  días  posteriores  a  una  infección
onfirmada  por  este  virus.

Todos  los  registros  estaban  anonimizados  en  el  momento
e  su  inclusión  en  la  base  de  datos.  La  validez  de  la  his-
oria  clínica  electrónica  en  atención  primaria  para  estudios
e  investigación  ya  se  ha  demostrado  previamente11,  y  esta
ase  de  datos  también  se  ha  utilizado  para  diversos  estudios
e  epidemiología12,13.

nálisis  estadístico

as  variables  continuas  se  presentan  como
edia  ±  desviación  estándar,  y  las  categóricas  como
orcentaje.  Las  comparaciones  entre  variables  continuas  se
an  realizado  mediante  la  t  de  Student  y,  entre  variables
ategóricas,  mediante  la  �2. El  IP2011  del  total  de  la  pobla-
ión  madrileña  se  ha  utilizado  categorizado  en  cuartiles.
ara  evaluar  los  factores  asociados  con  la  mortalidad  se
ealizaron  análisis  de  regresión  logística  en  3  grupos  de
articipantes:

.  Un  análisis  de  regresión  logística  multinomial  para  toda
la  población  incluida  en  la  cohorte  (587.603  partici-
pantes),  donde  se  consideró  la  mortalidad  competitiva,
analizando  como  variable  dependiente  la  mortalidad
considerada  en  3  categóricas:  los  11.251  sujetos  falle-
cidos  por  COVID-19,  los  36.283  fallecidos  por  causas  no
inequívocamente  atribuibles  al  COVID-19  y  los  que  vivie-
ron  hasta  el  final  del  seguimiento,  siendo  esta  última  la
categoría  de  referencia.

. Un  análisis  de  regresión  logística  binaria  en  los  pacientes
con  un  diagnóstico  confirmado  de  infección  por  SARS-

CoV-2  (41.603  pacientes).

.  Un  análisis  de  regresión  logística  binaria  en  los  pacientes
hospitalizados  con  un  diagnóstico  de  infección  por  SARS-
CoV-2  (22.362  pacientes).
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igura  1  Flujo  de  pacientes  mayores  de  75  años  de  la  Comunid
urante la  primera  ola  y  la  subsiguiente.

Los  mismos  análisis  se  realizaron  de  forma  separada  para
a  primera  ola  de  la  enfermedad  (hasta  el  1  de  julio  de  2020)

 para  las  subsiguientes  (a  partir  de  esa  fecha  hasta  el  31  de
nero  de  2021).

Se  seleccionaron  para  el  modelo  multivariante  los  facto-
es  que  tuvieron  un  valor  de  p  inferior  a  0,10  en  el  análisis
nivariante  y  aquellos  que,  por  conocimientos  teóricos  o
mpíricos,  se  consideró  que  pudieran  estar  relacionadas  con
a  variable  dependiente.  Se  evaluó  la  validez  del  modelo
ediante  la  estimación  de  su  bondad  de  ajuste  mediante  la
rueba  de  la  �2 o  el  test  de  Hosmer-Lemeshow.

Se  realizaron  otros  modelos  de  regresión  exploratorios
ncluyendo  el  índice  de  masa  corporal  y  los  marcadores  de  la
ituación  clínica  general,  como  la  concentración  plasmática
e  albúmina.  Dado  que  no  todos  los  pacientes  disponían  de
na  determinación  de  peso,  talla,  o  de  los  resultados  ana-
íticos  en  los  últimos  5  años,  el  tamaño muestral  en  estos
nálisis  fue  inferior.  Las  asociaciones  de  estudio  se  resu-
en  como  odds  ratios  (OR)  con  sus  respectivos  intervalos
e  confianza  (IC)  95%.

El  análisis  de  los  datos  se  realizó  con  SPSS  para  Windows,
.19.0;  IBM  Corp,  Armonk,  New  York,  EE.  UU.

esultados

e  los  587.603  residentes  en  la  CM  nacidos  antes  del  1  de
nero  de  1945,  vivos  y  activos  a  fecha  de  31  de  diciembre  de
019,  41.603  (7,1%)  desarrollaron  una  infección  confirmada
or  SARS-CoV-2:  20.955  durante  la  primera  ola  y  20.648
ntre  el  1  de  julio  de  2020  y  el  31  de  enero  de  2021.  La
istribución  temporal  de  las  infecciones  confirmadas  puede
erse  en  la  figura  1  del  material  adicional.  Un  53,7%  de
os  infectados  (22.362  pacientes)  fueron  hospitalizados.  En
otal,  11.251  fallecieron  como  consecuencia  de  la  infección;

n  1,9%  del  total  de  la  población  del  estudio,  un  27%  del  total
e  infectados  y  un  38,2%  del  total  de  hospitalizados  (fig.  1).

Los  datos  demográficos  y  clínicos  del  total  de  la  pobla-
ión,  de  los  pacientes  infectados  y  de  los  ingresados  se
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 Madrid,  infectados,  hospitalizados  y  fallecidos  por  SARS-CoV-2,

ueden  ver  en  la  tabla  1.  Con  respecto  a la  población  gene-
al,  la  edad,  el  porcentaje  de  varones  y  la  prevalencia  de
actores  de  riesgo  cardiovascular  y  comorbilidades  fueron
ayores  en  el  grupo  de  pacientes  infectados,  y  aún  mayo-

es  en  los  sujetos  hospitalizados.  Una  excepción  fueron  los
acientes  con  enfermedad  de  Alzheimer.  En  ellos,  el  por-
entaje  de  ingresados  fue  menor  que  el  de  infectados.  Los
ujetos  con  un  menor  índice  de  privación,  más  representados
n  la  población  de  nuestro  estudio,  redujeron  su  porcentaje
ntre  los  pacientes  infectados  y  aún  más  entre  los  hospita-
izados.

Las  características  diferenciales  de  los  fallecidos  en  cada
no  de  los  3  grupos  (población  total,  población  infectada

 población  hospitalizada)  se  pueden  ver  en  la  tabla  2. La
ortalidad  aumentó  con  la  edad,  y  fue  mayor  en  los  varones

,  en  general,  con  la  mayoría  de  comorbilidades  (tabla  2).  La
ortalidad  fue  del  20,2%  en  los  sujetos  de  85  años  o  menores

 del  33,1%  en  los  mayores  de  85  años.
En  el  análisis  multivariante  (fig.  2  y  tabla  1  del  material

dicional),  cuando  se  consideró  al  total  de  la  población,  se
omprobó  que  la  edad,  el  ser  varón  y  todas  las  comorbili-
ades  se  asociaron  con  mayor  mortalidad.  En  comparación
on  los  que  tenían  menor  privación  socioeconómica,  los  que
enían  niveles  medios  de  privación  presentaron  la  mayor
ortalidad.  En  general,  para  la  mayoría  de  las  comorbili-
ades,  la  intensidad  de  su  asociación  con  la  mortalidad  se
ue  reduciendo  desde  el  total  de  la  población,  a  los  sujetos
nfectados  y  a  los  hospitalizados,  llegando  a  perder,  algu-
as  enfermedades,  su  asociación  con  la  mortalidad,  como  la
epatopatía  crónica,  la  hipertensión,  la  artritis  reumatoide

 la  enfermedad  pulmonar  obstructiva  crónica  (EPOC).
Se  repitieron  los  análisis  forzando  la  entrada  del  índice

e  masa  corporal,  resultando  este  significativo  (OR:  1,011;
C95%:  1,005-1,017  por  cada  unidad  de  kg/m2)  sin  modifi-

aciones  apreciables  en  el  resto  de  las  variables.  Del  mismo
odo,  la  inclusión  de  la  albúmina  se  asoció  de  forma  inversa

on  la  mortalidad  (OR:  0,813;  IC95%:  0,759-0,870  por  cada
g/dL)  sin  afectar  al  resto  de  las  variables.

1
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Tabla  1  Características  clínicas  de  la  población  mayor  de  75  años  residente  en  la  Comunidad  de  Madrid,  de  los  pacientes
infectados y  de  los  pacientes  ingresados  por  SARS-CoV-2

Población  total  Pacientes
infectados

Pacientes
hospitalizados

587.603  41.603  22.362

Edad  (años)  83,5  ±  5,8  84,7  ±  5,9  84,7  ±  5,8
Sexo (%  varones)  38,3  42,4  48,8
Índice de  privación  (%)

Menor  privación  28,4  25,8  22,5
Privación media-baja  23,2  25,1  24,9
Privación media-alta  25,1  24,8  26,3
Mayor privación  23,2  24,3  26,3

Cáncer activo  durante  los  últimos  5  años (%)  5,2  5,8  6,5
Hepatopatía  crónica  (%)  1,0  1,1  1,3
Hipertensión  arterial  (%)  61,6  63,6  64,5
Diabetes (%)  23,7  27,8  30,0
Fibrilación auricular  (%)  14,9  18,6  20,2
Enfermedad  tromboembólica  previa  (%)  3,8  5,0  5,5
Insuficiencia  renal  crónica  (%)  6,0  7,5  8,6
Insuficiencia  cardiaca  (%)  6,1  9,1  10,5
Enfermedad  pulmonar  obstructiva  crónica  o

asma  (%)
10,4  13,2  15,4

Artritis reumatoide  (%)  3,4  3,8  3,9
Enfermedad  de  Alzheimer  (%)  8,0  13,7  12,7
Enfermedad  cardiovascular  (%)

Ictus  (%)  5,9  8,1  8,5
Infarto de  miocardio  (%)  4,5  5,7  6,6
Angina (%)  4,5  5,5  6,1
Enfermedad  arterial  periférica  (%)  4,3  5,8  6,7

Consumo excesivo  de  alcohol  (%)  1,1  1,4  1,6
Consumo de  tabaco  (%)  4,9  4,8  5,4
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Índice de  masa  corporal  (kg/m2)  28,0  ±  4.7  

De  los  11.251  fallecidos,  7.616  pacientes  (1,3%  sobre  el
otal  de  la  población,  un  36,3%  sobre  los  infectados)  lo  hicie-
on  durante  la  primera  ola  y  3.635  (0,6%  sobre  el  total  de  la
oblación,  17,6%  sobre  los  infectados)  en  las  subsiguientes
hasta  el  31  de  enero  de  2021).  Si  bien  las  características  de
os  pacientes  hospitalizados  no  difirieron  apreciablemente
urante  ambos  períodos  (tabla  2  del  material  adicional),
a  mortalidad  hospitalaria  fue  superior  en  la  primera  ola.
urante  esta  ola,  de  los  14.050  sujetos  hospitalizados,  falle-
ieron  5.795,  un  41,2%,  y,  durante  las  subsiguientes,  de  los
.312  hospitalizados  fallecieron  2.775,  un  33,4%.

Los  factores  asociados  con  la  mortalidad  poblacional,  la
ortalidad  de  los  sujetos  infectados  y  de  los  hospitalizados,
e  forma  separada  para  los  2  períodos,  se  puede  ver  en  la
gura  3  y  en  la  tabla  3  del  material  adicional.  Si  bien  las
endencias  fueron  similares,  en  la  segunda  parte  del  año,  la
ortalidad  se  asoció  de  forma  más  estrecha  con  la  presencia
e  cáncer,  hepatopatía,  enfermedad  cardiovascular,  enfer-
edad  renal  crónica  y,  fundamentalmente,  enfermedad  de
lzheimer.
iscusión

uestros  resultados  demuestran  que  una  de  cada  53  per-
onas  mayores  de  75  años,  residentes  en  la  CM,  falleció

e
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28,2  ±  4,8  28,4  ±  4,9

omo  consecuencia  de  la  COVID-19  durante  el  año  2020  y
asta  el  31  de  enero  de  2021.  Indican,  además,  que  falle-
ieron  algo  más  de  uno  de  cada  4  pacientes  infectados

 uno  de  cada  3  hospitalizados.  Los  datos  no  incluyen  a
quellos  pacientes  que  fallecieron  en  su  domicilio  o  en  resi-
encias  con  una  infección  no  confirmada,  ni  a  los  numerosos
asos  que  sobrevivieron  a  la  enfermedad  sin  ser  esta  confir-
ada.
Diversos  estudios  han  evaluado  la  mortalidad  por  COVID-

9  en  la  población  general3, lo  que  recoge  en  la  misma
ariable  tanto  el  riesgo  de  infectarse  como  el  de  fallecer  por
icha  infección.  Esta  aproximación  no  permite  diferenciar  si
a  mayor  mortalidad  atribuible  a un  determinado  factor  de
iesgo  se  debe  a que  los  pacientes  con  ese  factor  se  infec-
an  con  más  facilidad,  y,  por  tanto,  sus  probabilidades  de
orir  derivan  de  ese  mayor  riesgo,  o,  si  una  vez  infectado,

a  tasa  de  letalidad  se  incrementa  en  los  que  tienen  ese
actor  en  concreto.  Del  mismo  modo,  otros  estudios  han  eva-
uado  el  riesgo  de  mortalidad  en  los  pacientes  ingresados8,
entrándose  en  un  segmento  muy  concreto  de  pacientes,
quellos  con  una  evolución  de  la  enfermedad  ya  grave,  que
xcluye  a las  personas  con  enfermedad  leve  no  candidata  a

ospitalización.

En  nuestro  estudio  hemos  analizado  la  mortalidad  en
iferentes  poblaciones.  Con  los  datos  de  toda  la  población
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Tabla  2  Características  de  los  pacientes  fallecidos  por  COVID-19  con  respecto  al  total  de  la  población  madrileña,  a  los  pacientes  infectados  por  SARS-CoV-2  supervivientes  de
la infección,  y  a  los  pacientes  hospitalizados  por  dicha  infección

Población  totala Pacientes  infectados  Pacientes  hospitalizados

551.320 41.603  22.362

Vivos  Muertos  p  Vivos  Muertos  p  Vivos  Muertos  p
540.069 11.251  30.392  11.251  13.828  8.534

Edad  (años)  83,1  ±  5,8  86,4  ±  5,9  <  0,0001  84,1  ±  5,8  86,4  ±  5,9  <  0,0001  83,9±  5,6  86,1±  5,8  <0,0001
Sexo (%  varones)  38  53,1  <  0,0001  38,5  53,1  <  0,0001  45,2  54,6  <  0,0001
Índice de  privación  <  0,0001  <  0,0001  <  0,0001

Menor privación  28,5  24,3  26,3  24,3  22,7  22,2
Privación
media-baja

23,1 27,3  24,3  27,3  23,6  27,2

Privación
media-alta

25,1 25,5  24,5  25,5  26,0  26,8

Mayor privación  23,3  22,9  24,9  22,9  27,8  23,9
Cáncer activo

durante  los
últimos  5  años  (%)

5,2  7,4  <  0,0001  5,2  7,4  <  0,0001  5,9  7,4  <  0,0001

Hepatopatía crónica
(%)

1,0  1,2  0,008  1,1  1,2  0,127  1,2  1,3  0,306

Hipertensión
arterial (%)

61,5  63,1  <  0,0001  63,8  63,1  0,088  65  63,6  0,021

Diabetes (%)  23,5  30,7  <  0,0001  26,8  30,7  <  0,0001  29,1  31,4  <  0,0001
Fibrilación auricular

(%)
14,7  23,6  <  0,0001  16,8  23,6  <  0,0001  18,0  23,7  <  0,0001

Enfermedad
tromboembólica
(%)

3,7 6,0  <  0,0001  4,6  6,0  <  0,0001  5,2  6,1  <  0,0001

Insuficiencia renal
crónica  (%)

6,0  9,6  <  0,0001  6,7  9,6  <  0,0001  7,9  9,8  <  0,0001

Insuficiencia
cardiaca (%)

5,9  13,3  <  0,0001  7,7  13,3  <  0,0001  8,8  13,4  <  0,0001

Enfermedad
pulmonar
obstructiva
crónica o  asma
(%)

10,3  15,0  <  0,0001  12,6  15,0  <  0,0001  15,3  15,6  0,293
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Tabla  2  (continuación)

Población  totala Pacientes  infectados  Pacientes  hospitalizados

551.320 41.603  22.362

Vivos  Muertos  p  Vivos  Muertos  p  Vivos  Muertos  p

Artritis  reumatoide
(%)

3,4  3,7  0,032  3,9  3,7  0,157  3,9  3,7  0,264

Alzheimer (%)  7,8  17,0  <  0,0001  12,5  17,0  <  0,0001  10,8  15,7  <  0,0001
Enfermedad

cardiovascular (%)
19,0  23,7  <  0,0001  19,0  26,9  <  0,0001  21,4  27,2  <  0,0001

Ictus (%)  5,9  10,3  <  0,0001  7,2  10,3  <  0,0001  7,4  10,2  <  0,0001
Infarto de
miocardio  (%)

4,5  7,3  <  0,0001  5,1  7,3  <  0,0001  6,0  7,4  <  0,0001

Angina (%)  4,5  6,5  <  0,0001  5,2  6,5  <  0,0001  5,7  6,6  0,004
Enfermedad
arterial periférica
(%)

4,3  7,8  <  0,0001  5,0  7,8  <  0,0001  5,9  7,9  <  0,0001

Consumo excesivo  de
alcohol  (%)

1,1  1,6  <  0,0001  1,3  1,6  0,006  1,6  1,6  0,485

Consumo de  tabaco
(%)

4,8  5,4  0,003  4,5  5,4  <  0,0001  5,3  5,6  0,161

Índice de  masa
corporal  (kg/m2)

28,1  ±  4.7  28,1  ±  5.,0  0,025  28,2  ±  4.8  28,1  ±  5,0  0,172  28,5  ±  4,9  28,2  ±  5,0  <  0,0001

a Se han excluidos los 36.283 pacientes que, a lo largo de 2020 y enero de 2021, fallecieron por causas no inequívocamente atribuibles a la COVID-19.
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Figura  2  Análisis  de  regresión  logística  multinomial  (población  mayor  de  75  años  de  la  Comunidad  de  Madrid  [gris  claro])  y
regresión logística  binaria  (pacientes  infectados  [gris  oscuro]  y  hospitalizados  [negro]),  de  los  factores  asociados  con  la  mortalidad
por SARS-CoV-2,  OR  (IC95%).
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CV:  enfermedad  cardiovascular;  EPOC:  enfermedad  pulmonar
enal crónica.

e  Madrid,  los  infectados  y  los  hospitalizados  hemos  podido
valuar  la  mortalidad  en  estos  3  grupos  de  población,  lo
ue  nos  permite  comparar  nuestros  datos  con  la  mayoría
e  los  estudios  que  han  evaluado  la  mortalidad  en  alguno  de
stos  segmentos.  Otra  característica  importante  de  nues-
ro  estudio  es  que  los  factores  de  riesgo,  las  enfermedades

 los  datos  antropométricos  se  obtuvieron  meses  antes  de
roducirse  la  infección.

La  prevalencia  de  enfermedades  crónicas  y  de  factores  de

iesgo  fue  mayor  en  los  pacientes  infectados  y  hospitalizados
ue  en  la  población  general,  lo  que  permite  especular  con
iversas  posibilidades.  La  primera  y  más  obvia  es  que  estos
acientes  tuvieran  más  riesgo  de  infectarse  y  de  desarrollar
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ructiva  crónica;  ICC:  insuficiencia  cardíaca;  IRC:  insuficiencia

na  infección  más  grave  por  el  hecho  de  padecer  patolo-
ías  crónicas,  bien  porque  estas  oscurecieran  la  evolución
e  la  infección,  bien  porque  la  infección  descompensara  su
nfermedad.  Sin  embargo,  no  puede  descartarse  que  estos
acientes  acudieran  con  más  premura  al  hospital  al  sentirse
ulnerables  y  que  los  propios  médicos  así  lo  consideraran,
avoreciendo  su  ingreso.  En  este  sentido,  cabe  destacar  el
enor  porcentaje  de  pacientes  con  enfermedad  de  Alzhei-
er  ingresados  con  respecto  a  los  infectados.  Es  posible  que

uchos  de  ellos  fallecieran  antes  de  su  traslado  al  hospital

 que  fueran  transferidos  a  centros  sociosanitarios  en  lugar
e  hospitalarios  para  su  manejo  durante  las  primeras  olas
e  la  enfermedad.
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Figura  3  Factores  asociados  con  la  mortalidad  durante  la  primera  ola  (antes  del  1  de  julio  de  2020,  7.466  muertes  [color  negro])
y subsiguientes  (1  de  julio  2020  a  31  de  enero  2021,  3.588  muertes  [color  gris]),  en  el  total  de  la  población  madrileña  mayor  de  75
años (587.603  sujetos),  en  41.603  sujetos  con  infección  confirmada  por  SARS-CoV-2  y  en  22.362  pacientes  hospitalizados  por  esta
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nfección.
POC: enfermedad  pulmonar  obstructiva  crónica.

La  edad  y  el  sexo  masculino  se  asociaron  de  forma  muy
mportante  con  la  mortalidad,  tanto  a  nivel  poblacional
omo  en  los  pacientes  infectados  e  ingresados.  La  asocia-
ión  entre  sexo  y  mortalidad  se  ha  encontrado  de  forma
onsistente  en  todas  las  grandes  series  de  infección  por
OVID-193.  Se  ha  atribuido  tanto  a  diferencias  relacionadas
on  el  sexo  como  a  una  distinta  prevalencia  de  algunos  fac-
ores  de  riesgo,  como  el  tabaquismo,  o  de  enfermedades,
omo  la  EPOC  o  la  enfermedad  coronaria,  si  bien  no  existe
ingún  estudio  que  haya  definido  claramente  la  causa.  Nues-
ro  estudio,  en  el  que  los  análisis  se  ajustaron  por  muchas
nfermedades  crónicas,  muestra  que  el  exceso  de  mortali-
ad  por  COVID-19  en  los  hombres  no  se  debió  solo  a  su  mayor
orbilidad.
La  intensidad  de  la  asociación  para  cada  uno  de  los  facto-

es  de  riesgo  se  fue  reduciendo  en  los  pacientes  infectados  y
n  los  hospitalizados,  frente  a  la  observada  en  la  población
eneral.  Los  pacientes  infectados  y  hospitalizados  tienen
na  mayor  prevalencia  de  comorbilidades,  las  cuales  dilui-
ían  el  efecto  de  una  enfermedad  concreta,  reduciendo  la
uerza  de  la  asociación.  En  este  sentido  merece  la  pena
estacar  que,  si  bien  casi  cualquier  enfermedad  crónica  se
soció  con  mayor  mortalidad  a  nivel  poblacional,  la  hiper-
ensión,  la  hepatopatía  crónica,  la  artritis  reumatoide  o  la
POC  no  se  asociaron  a  una  mayor  mortalidad  entre  los  suje-
os  infectados  u  hospitalizados.  La  mayor  mortalidad  de  los

acientes  con  EPOC  se  ha  cuestionado  en  algún  estudio  y,  en
tros,  se  ha  demostrado  que  no  es  significativa  en  pacien-
es  de  edad  avanzada8,14---16.  Por  otro  lado,  se  ha  descrito
ue  la  utilización  de  corticoides  inhalados17,18,  frecuente  en
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a  EPOC,  o  de  antiinflamatorios  sistémicos19,20,  habituales  en
as  enfermedades  reumatológicas,  podrían  reducir  la  morta-
idad  al  reducir  la  respuesta  inflamatoria  exagerada  típica  de
sta  enfermedad,  si  bien  los  datos  no  han  sido  concluyentes.

La  menor  mortalidad  de  la  población  con  menor  priva-
ión,  es  decir,  con  mayor  nivel  socioeconómico  ya  se  ha
escrito21. Los  sujetos  con  menor  privación  estuvieron  más
epresentados  en  el  total  de  la  población,  pero  este  porcen-
aje  se  fue  reduciendo  cuando  se  consideraron  únicamente
os  pacientes  infectados  y  hospitalizados.  Por  el  contrario,
os  sujetos  con  mayor  privación  incrementaron  su  porcentaje
ntre  los  infectados  y  hospitalizados,  indicando  una  mayor
asa  de  infección  y  de  hospitalización.  Al  corregir  por  los
iferentes  factores  de  riesgo,  las  diferencias  se  redujeron,
i  bien  se  mantuvo  significativa  una  menor  mortalidad  en
as  poblaciones  de  mayor  nivel  socioeconómico,  indicando
ue  las  diferencias  no  se  deben  a  una  diferente  carga  de  las
nfermedades  crónicas.  Las  diferencias  en  la  mortalidad  se
edujeron  en  los  pacientes  hospitalizados,  lo  que  indica  que
na  vez  ingresados  el  pronóstico  es  menos  dependiente  del
ivel  socioeconómico  y  tiende  a  igualarse.

La  mortalidad  fue  mayor  durante  la  primera  parte  de  la
andemia,  a  pesar  de  no  haberse  consignado  muchas  muer-
es  al  no  haber  disponibilidad  de  pruebas  diagnósticas  que
onfirmaran  la  infección.  Esto  impide  comparar  la  mortali-
ad  poblacional  y  la  tasa  de  letalidad  entre  ambos  períodos.

in  embargo,  sí  es  posible  comparar  la  mortalidad  en  los
acientes  ingresados,  que  fue  inferior  durante  la  segunda
la  (41,2  vs.  33,4%).  No  puede  descartarse  que  la  presión
sistencial  menor,  el  pico  máximo  de  ingresos  fue  14.000  en
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a  primera  ola  frente  a  3.500  en  la  segunda22,  condicionara
n  mayor  número  de  ingresos  de  pacientes  menos  graves  en
l  segundo  período.  Sin  embargo,  este  hecho  parece  impro-
able  dado  que  el  perfil  de  los  pacientes  ingresados  no  difirió
preciablemente  entre  ambos  períodos.  Es  probable  que  el
ejor  manejo  clínico  en  esta  segunda  parte  de  la  pandemia

ondicionara  un  mejor  pronóstico.  Del  mismo  modo,  durante
a  primera  ola  hubo  también  una  mayor  mortalidad  fuera  del
ospital,  que  traduce  la  mortalidad  en  residencias  y  en  los
entros  sociosanitarios  que  se  habilitaron  para  el  cuidado  de
stos  pacientes.

imitaciones  del  estudio

as  limitaciones  del  estudio  proceden  de  las  dificultades
ara  establecer  un  diagnóstico  de  infección  durante  la  pri-
era  fase  de  la  pandemia.  Muchos  pacientes  fallecieron

uera  del  hospital  sin  confirmarse  su  diagnóstico,  lo  que  hizo
ue  la  tasa  de  mortalidad  quedara  subestimada.  A  su  vez,
uchos  pacientes  que  padecieron  la  infección  de  forma  leve

o  fueron  diagnosticados  al  no  estar  disponible  las  pruebas
e  PCR  salvo  a  nivel  hospitalario,  por  lo  que  la  incidencia  de
nfección  también  resultó  subestimada.  Al  menos  durante  la
rimera  ola  de  la  pandemia,  la  mayoría  de  los  pacientes
ue  se  diagnosticaron  fueron  los  que  acudieron  al  hospi-
al,  el  único  lugar  donde  había  disponibilidad  de  PCR,  por
o  que  los  casos  de  COVID  reflejan  los  casos  más  graves.  Por
ltimo,  nuestros  resultados  se  refieren  exclusivamente  a los
rocedentes  del  sistema  público  de  salud.

Datos  procedentes  del  programa  nacional  de  seropre-
alencia  del  año  2020  indicaban  que  la  tasa  global  de  la
oblación  madrileña  con  anticuerpos  IgG  frente  al  SARS-
oV-2  era  del  18,6%,  superior  en  mujeres  (19,9%)  que  en
ombres  (17,1%),  pero  sin  diferencias  apreciables  en  cuanto
l  segmento  de  edad.  Ello  implica  que  debería  haber  habido
proximadamente  110.000  sujetos,  38.800  varones  y 72.000
ujeres,  infectados  a  finales  de  2020,  una  cifra  muy  superior

 los  41.000  casos  confirmados  en  el  estudio23.  Es  evidente
ue  muchos  casos  son  asintomáticos  y  que,  en  otras  muchas
casiones,  los  pacientes  no  acudieron  al  médico  por  las  difi-
ultades  inherentes  al  comienzo  de  la  pandemia.

Los  factores  encontrados  en  nuestro  estudio  son  referidos
 las  primeras  olas  de  la  infección,  y  podrían  modificarse  con
a  vacunación  y  con  la  llegada  de  nuevas  variantes  del  virus.

La  fortaleza  de  este  estudio  procede  de  su  gran  tamaño
uestral,  lo  que  permite  obtener  conclusiones  comparativas

álidas  de  los  factores  asociadas  con  el  riesgo  de  infección,
ospitalización  y  muerte,  y  de  que  los  casos  incluidos  son
asi  la  totalidad  de  los  acaecidos  en  la  CM  durante  2020.

Concluimos  que  la  mortalidad  en  los  sujetos  mayores  de
5  años  de  la  CM  durante  el  primer  año  de  pandemia  ha
ido  muy  elevada.  La  edad,  el  sexo  masculino  y  las  numero-
as  comorbilidades  se  asociaron  con  el  riesgo  de  muerte  por
OVID-19.  La  mortalidad  en  los  pacientes  hospitalizados  se
edujo  apreciablemente  durante  la  segunda  parte  del  año.
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rocedentes  del  Ministerio  de  Sanidad  (Fondo  COVID-19,
rden  HAC/667/2020,  del  17  julio).
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nexo. Material adicional

e  puede  consultar  material  adicional  a  este  artículo
n  su  versión  electrónica  disponible  en  doi:10.1016/
.rce.2022.06.002.
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