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PALABRAS CLAVE Resumen

Infecciones por Objetivo: Conocer los factores asociados con una evolucion desfavorable (ED) de pacientes
coronavirus; diagnosticados de COVID-19 con seguimiento total o parcial en atencion primaria.

Atencidn primaria de Disefo: Serie de casos.

salud; Emplazamiento: Centro de salud urbano.

Hospitalizacion; Participantes: Pacientes de 18 o mas afos diagnosticados de COVID-19, con confirmacion ana-
Muerte litica, en 2020 y seguidos por sus médicos de familia, seleccionados por muestreo sistematico.

Mediciones principales: Variable dependiente: ingreso en hospital o fallecimiento por COVID-
19. Variables independientes: edad, sexo, antecedentes personales, y datos clinicos y de
tratamiento relacionados con la enfermedad. Analisis estadistico, con SPSS 25.0: estadistica
descriptiva, comparacion de proporciones (X?) y medianas (U de Mann-Whitney). Se completd
el analisis con regresion logistica.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 610 pacientes, cuya mediana de edad era de 49 anos
(rango intercuartiles: 35-61); 51,8% eran mujeres. Presentaron ED 14,9% (IC 95%: 12,0-17,8).
Las variables sociodemograficas o relacionadas con antecedentes personales que mostraron una
asociacion independiente con una ED fueron edad (OR: 1,066; IC 95%:1,038-1,095), sexo (OR
para hombre: 3,277; IC 95%: 1,304-8,235) y ser fumador o exfumador (OR: 2,565; IC 95%: 1,135-
5,800). En cuanto a variables clinicas propias de la enfermedad, esa asociacion se encontrd
para alteracion de la conciencia (OR: 62,829; IC 95%: 9,177-430,149), disnea (OR: 14,339; IC
95%:6,046-34,009), expectoracion (OR: 4,764; IC 95%: 1,858-12,213) y astenia (OR: 3,993; IC
95%: 1,705-9,351).

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: fjescobarr@sescam.jccm.es (F. Escobar Rabadan).
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Introduccion

Conclusiones: Presentaron una ED 14,9% de los pacientes diagnosticados de COVID-19. Una
mayor edad, el sexo masculino y ser fumador o exfumador aumentaban la probabilidad de
ED. Los datos clinicos que mejor predecian la ED fueron alteracion de la conciencia, disnea,
expectoracion y astenia.

© 2022 El Autor(s). Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo
la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Factors associated with an unfavorable evolution in patients diagnosed
with COVID-19 and followed up in primary care in 2020

Abstract

Aim: To know the factors associated with an unfavorable evolution (UE) of patients diagnosed
with COVID-19 with total or partial follow-up in primary care.

Design: A case series.

Setting: Urban health center.

Participants: By systematic sampling, patients >18 years, diagnosed with COVID-19, with analy-
tical confirmation, in 2020 and followed up by their family doctors, were selected.

Main measurements: Dependent variable: hospital admission or death due to COVID-19. Inde-
pendent variables: age, sex, medical background, clinical data and treatments related to the
disease. Statistical analysis, with SPSS 25.0: descriptive analysis, comparison of proportions (chi
square) and medians (Mann-Whitney U). The analysis is completed with logistic regression.
Results: 610 patients were included in the study. The median age was 49 years (interquartile
range: 35-61); 51.8% were women; 14.9% presented UE (95% Cl: 12.0-17.8). The sociodemo-
graphic variables or the variables related to medical background that showed an independent
association with UE were age (OR: 1.066; 95% Cl: 1.038-1.095), sex (OR for men: 3.277; 95% Cl:
1.304-8.235) and being a smoker or former smoker (OR: 2.565; 95% Cl: 1.135-5.800). Regarding
the clinical variables of the disease, an association was found for altered consciousness (OR:
62.829; 95% Cl: 9.177-430.149), dyspnea (OR: 14.339; 95% Cl: 6.046-34.009), expectoration
(OR: 4.764; 95% Cl: 1.858-12.213)) and asthenia (OR: 3.993; 95% Cl: 1.705-9.351).
Conclusions: 14.9% of the patients diagnosed with COVID-19 presented an UE. Older age, male
sex and being a smoker or former smoker increased the probability of it. Altered consciousness,
dyspnea, expectoration, and asthenia were the clinical data that best predicted UE.

© 2022 The Author(s). Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under
the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

severidad en el la tomografia computarizada eran factores
de muerte intrahospitalaria o de mala evolucion en pacien-

La pandemia de COVID-19 ha supuesto una sobrecarga de los
sistemas de salud, que en muchos casos ha llevado a situa-
ciones limite. Si bien ha sido la saturacion hospitalaria, y en
especial de las unidades de cuidados intensivos (UCI), lo que
mas ha trascendido a la opinidn plblica, no podemos obviar
el tremendo esfuerzo que desde atencion primaria (AP) se
ha hecho para la deteccion temprana en poblacion general,
confirmar diagnodsticos y detectar posibles complicaciones.
El manejo de estos enfermos en AP ha contribuido a evitar
un mayor colapso hospitalario’?2.

Desde la identificacion de la infeccion por SARS-CoV-
2 se hizo patente el extenso espectro de gravedad que
mostraba. Mientras muchos casos eran asintomaticos o
paucisintomaticos, algunos evolucionaban a situaciones de
extrema gravedad, eventualmente letales. Se han iden-
tificado diferentes factores asociados con una evolucion
desfavorable (ED). Los primeros estudios se desarrollaron
en el ambito hospitalario. Una gran serie de casos en
China encontré que edad avanzada, sexo masculino, presen-
cia de multiples comorbilidades, leucocitosis, linfopenia y

tes con COVID-19>4. Wynants et al.> desarrollaron un modelo
predictivo a partir de estudios seleccionados por revision sis-
tematica: pacientes de edad avanzada, con comorbilidades,
como enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
enfermedad cardiovascular o hipertension, y quienes pre-
sentaban disnea, eran vulnerables a morbilidad mas grave
y mayor mortalidad. La mayoria de los datos manejados en
este estudio eran hospitalarios, con pocos de AP y poblacién
general.

En un estudio de base poblacional desarrollado en
Galicia, Gude-Sampedro et al.® analizaron la probabili-
dad de enfermedad severa. Las variables que predecian
la hospitalizacion eran edad, sexo masculino, dependen-
cia, linfoma/leucemia, enfermedad hepatica, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, hipertension, artritis
reumatoide, abuso de tabaco, demencia, EPOC, asma, obe-
sidad, diabetes e insuficiencia renal cronica.

Desde la perspectiva de la medicina de familia es muy
relevante saber qué circunstancias hacen a los pacientes
seguidos en AP mas susceptibles de presentar una ED. Asi, el
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Tabla 1 Distribucion de la muestra seglin edad, sexo y prueba diagnostica positiva
«Evolucion desfavorable» Total
Si No
Edad
<18 4 (0,5) 108 (12,7) 112 (13,2)
18-64 44 (5,1) 556 (65,1) 600 (70,2)
> 64 50 (5,9)* 91 (10,7) 141 (16,6)
Sexo
Mujer 38 (4,4) 412 (48,3) 450 (52,7)
Hombre 60 (7,0)" 343 (40,2) 403 (47,2)
PDIA y/o serologia confirmatoria
Si 95 (11,1)* 591 (69,3) 686 (80,4)
No 3 (0,4) 164 (19,2) 167 (19,6)
Total 98 (11,5) 755 (88,5) 853
* p< 0,0001.
" p=0,003.

PDIA: pruebas diagndsticas de infeccion activa.

objetivo de nuestro estudio es conocer los factores asocia-
dos a la necesidad de ingreso hospitalario, o fallecimiento
atribuible a la enfermedad, de pacientes diagnosticados de
COVID-19 con seguimiento total o parcial en AP.

Material y métodos

Se disefd un estudio de serie de casos en el que se incluye-
ron pacientes diagnosticados de COVID-19 seguidos por sus
médicos de familia en el Centro de Salud Zona IV de Albacete
en 2020.

Dado que la consideracion de una ED depende fundamen-
talmente de la necesidad de ingreso, el tamano muestral se
calculd para una proporcion esperada de 4,4% (porcentaje
de ingresos en Castilla-La Mancha a partir del 10-5-20207),
precision de 1,4% y nivel de confianza del 95%: 825.

A través del modulo de explotacion de datos del programa
Turriano se obtuvo un listado de pacientes con diagndstico de
«Sindrome respiratorio agudo severo asociado coronavirus»
y/0 «Infeccion debida a coronavirus NE», del 01 de marzo de
2020 al 31 de diciembre de 2020. Los criterios de inclusion
fueron: diagnostico de sospecha clinica de COVID-19, con
o0 sin prueba diagnostica confirmatoria, ya fuera infeccion
activa (PDIA) o confirmacion seroldgica de infeccion previa.
Se establecieron como criterios de exclusion: sospecha diag-
nostica descartada o falta de datos en la historia clinica que
permitieran el seguimiento de la evolucion.

Se realizd un muestreo sistematico con arranque alea-
torio. Los pacientes excluidos fueron sustituidos por el
siguiente en el listado en cumplir criterios de inclusion.

Se establecieron como variables dependientes: ingreso
hospitalario, tanto en planta como en UCI, o fallecimiento
atribuible a la enfermedad (la concurrencia de cualquiera
de ellas se considero6 ED). Como variables independientes se
incluyeron: edad (anos cumplidos en el momento del diag-
nostico), sexo, antecedentes personales y datos clinicos y de
tratamiento de COVID-19. La informacion fue obtenida de la
historia clinica informatica de atencion primaria y, cuando
correspondia, también de la hospitalaria. Se comprobo la

presentacion o no de los diferentes sintomas, signos y alte-
raciones en las exploraciones complementarias, o su falta
de registro. Se seleccion6 como temperatura mas alta la
cifra mayor registrada, independientemente de que fuera
aportada por el paciente o su familia, o tomada durante la
exploracion.

El analisis estadistico se realiz6 con SPSS 25.0 e incluyo
estadistica descriptiva y comparacién de proporciones (X?) y
medianas (U de Mann-Whitney). Se completd con regresion
logistica, en la que, para evitar problemas de colinealidad,
se excluyeron algunas variables, que por otra parte podrian
determinar por si mismas la decision de un ingreso, como
saturacion de oxigeno o niveles de ferritina y dimero D.

Dadas las caracteristicas especificas de la COVID-19 en
ninos y adolescentes, y el sesgo de seleccion que podria
suponer la valoracion conjunta de pacientes con diagnostico
confirmado analiticamente o solo con sospecha diagndstica,
se decidié incluir en el andlisis final a los pacientes > 18
anos con diagnostico confirmado.

El proyecto fue aprobado por el Comité Etico de Investi-
gacion de la Gerencia de Atencion Integrada de Albacete. Se
ha tenido en cuenta el respeto a la confidencialidad sobre
la informacion recogida, y el cumplimiento de la legislacion
vigente, tanto espafiola® como europea’ sobre proteccion de
datos.

Resultados

Se recogi6 informacion de 853 pacientes diagnosticados de
COVID-19 en 2020. El rango de edad fue 0-92 afos, con
mediana de 45 y rango intercuartilico (RI):27-58; 52,8% eran
mujeres. En 80,4% de ellos se disponia de confirmacion por
una o mas pruebas de deteccion del SARS-CoV-2. Precisaron
ingreso hospitalario 11,4% de los pacientes (IC 95%:9,2-13,6)
y en UCI 1,9% (IC 95%:0,9-2,8). Fallecieron, presumible-
mente por la infeccion, 14 pacientes (1,6%; IC 95%:0,7-2,6).
En 98 se observod una ED. En la tabla 1 se presentan la dis-
tribucion por edad y sexo, asi como la realizacion de test
diagnosticos en estos pacientes.



M.J. Fernandez Pérez, F. Bernad Carbonell, M.A. Nieves Sanchis et al.

Tabla 2 Descripcion de las variables demograficas y clinicas

«Evolucion desfavorable» Total p
Si No
Edad (anos cumplidos) 66 (52-80) 47 (33-58) 49 (35-61) < 0,0001
Sexo: mujer 34 (5,6) 282 (46,2) 316 (51,8)
Hombre 57 (9,3) 237 (38,9) 294 (48,2) 0,003
Dolor toracico: Si 17 (4,1) 37 (8,9) 54 (13,0) 0,001
No 51 (12,2) 311 (74,8) 362 (87,0)
Anosmia: Si 10 (2,4) 119 (28,6) 129 (31,0)
No 48 (11,5) 239 (57,5) 287 (69,0) 0,015
Ageusia: Si 10 (2,4) 110 (26,9) 120 (29,3)
No 46 (11,3) 243 (59,4) 289 (70,7) 0,042
Cefalea: Si 23 (5,0) 207 (44,6) 230 (49,6)
No 40 (8,6) 194 (41,8) 234 (50,4) 0,026
Fiebre: Si 75 (14,0) 200 (37,2) 275 (51,2) < 0,0001
No 13 (2,4) 249 (46,4) 262 (48,8)
Temperatura maxima (°C) 38,3 (38,0-38,8) 38,0 (37,7-38,5) 38,0 (37,97-38,5) < 0,0001
(n = 67) (n=123) (n = 190)
Alteracion conciencia: Si 17 (4,3) 3(0,8) 20 (5,1) < 0,0001
No 46 (11,8) 324 (83,1) 370 (94,9)
Disnea: Si 71 (14,3) 65 (13,1) 136 (27,4) < 0,0001
No 17 (3,4) 343 (69,2) 360 (72,6)
Tos: Si 75 (14,4) 235 (45,0) 310 (59,4) < 0,0001
No 11 (2,1) 201 (38,5) 212 (40,6)
Hemoptisis: Si 4(1,1) 1(0,3) 5 (1,4) 0,001
No 52 (14,5) 302 (84,1) 354 (98,6)
Taquipnea: Si 39 (10,2) 1(0,3) 40 (10,5) < 0,0001
No 33 (8,6) 310 (80,9) 343 (89,5)
Expectoracion: Si 33 (8,4) 50 (12,8) 83 (21,2) < 0,0001
No 31 (7,9) 277 (70,9) 308 (78,8)
Vomitos: Si 19 (5,0) 46 (12,1) 65 (17,1) 0,002
No 43 (11,3) 272 (71,6) 315 (82,9)
Diarrea: Si 34 (8,4) 79 (19,7) 113 (28,1) < 0,0001
No 33 (8,2) 256 (63,7) 289 (71,9)
Astenia: Si 58 (13,8) 117 (27,7) 175 (41,5) < 0,0001
No 17 (4,0) 230 (54,5) 247 (58,5)
Anorexia: Si 32 (9,0) 37 (10,3) 69 (19,3) < 0,0001
No 32 (9,0) 256 (71,7) 288 (80,7)
Incapacidad funcional: Si 31 (10,7) 19 (6,5) 50 (17,2) < 0,0001
No 23 (7,9) 218 (74,9) 241 (82,8)
Alteracion emocional: Si 30 (11,5) 53 (20,4) 83 (31,9) < 0,0001
No 17 (6,5) 160 (61,6) 177 (68,1)
Saturacion de oxigeno (%) 92 (89-95) 96 (95-98) 95 (92-97) < 0,0001
n =87 n =92 n=179
Ferritina (ng/mL) 558 (264-1.391) 207 (86-427) 366 (156-774) < 0,0001
n =82 n =67 n =149
Dimero D (ng/mL) 689 (437-1.309) 417 (301-624) 540 (354-1.037) < 0,0001

n =383

n =63

n = 146

En la tabla 2 se han recogido las variables demograficas
y clinicas que en el analisis bivariante mostraron diferen-
cias estadisticamente significativas en relacion con una ED
en pacientes > 18 afos con diagndstico confirmado. Cum-
plian estas condiciones 610 pacientes, de los cuales 14,9%
(IC 95%:12,0-17,8) presento una ED. Solo dos variables cli-
nicas no mostraron diferencias significativas: odinofagia y
rinorrea, mientras que anosmia, ageusia y cefalea eran sig-
nificativamente mas frecuentes en quienes evolucionaban

favorablemente. Los pacientes con ED mostraron valores
significativamente inferiores de saturacion de oxigeno y
superiores de ferritina y dimero D. Ningln paciente que
hubiera evolucionado de forma favorable tenia una satura-
cion de oxigeno inferior a 90%, y salvo dos con 91%, todos
los demas mostraron valores superiores a 92%.

En cuanto a los antecedentes personales de enfermedad
y el consumo de farmacos en el momento del diagnoéstico, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas para
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Tabla 3 Evolucion desfavorable y antecedentes personales y de consumo de farmacos
«Evolucion desfavorable» Total p
Si No

Tabaco: no fumador 12 (4,1) 161 (55,1) 173 (59,2)
Fumador/exfumador 24 (8,2) 95 (32,6) 119 (40,8) 0,001

Peso: sobrepeso 22 (6,6) 79 (23,9) 101 (30,5)
Obesidad 39 (11,8) 79 (23,9) 118 (35,7) < 0,0001
Normopeso/bajo peso 11 (3,3) 101 (30,5) 112 (33,8)

Diabetes: Si 24 (4,1) 41 (6,9) 65 (11,0) < 0,0001
No 67 (11,3) 459 (77,7) 526 (89,0)

HTA: Si 48 (8,1) 103 (17,4) 151 (25,5) < 0,0001
No 43 (7,3) 397 (67,2) 440 (74,5)

Cardiopatia isquémica: Si 11 (1,9) 7 (1,2) 18 (3,1) < 0,0001
No 80 (13,9) 477 (83,0) 557 (96,9)

Insuficiencia renal: Si 9 (1,5) 5(0,9) 14 (2,4) < 0,0001
No 82 (14,2) 483 (83,4) 565 (97,6)

Enfermedad reumatoldgica: Si 0 (0,0) 28 (4,9) 28 (4,9)
No 90 (15,8) 451 (79,3) 541 (95,1) 0,037

EPOC: Si 7 (1,2) 8 (1,4) 15 (2,6) 0,003
No 84 (14,8) 469 (82,6) 553 (97,4)

Dependencia: Si 5(0,9) 7 (1,2) 12 (2,1) 0,036
No 85 (14,8) 476 (83,1) 561 (97,9)

IECA/ARA2: Si 39 (7,8) 72 (14,4) 111 (22,2) < 0,0001
No 50 (10,0) 340 (67,8) 390 (77,8)

Corticoides inhalados: Si 15 (3,1) 17 (3,5) 32 (6,6) < 0,0001
No 74 (15,2) 382 (78,2) 456 (93,4)

Anticoagulantes: Si 10 (2,1) 17 (3,5) 27 (5,6) 0,020
No 79 (16,2) 380 (78,2) 459 (94,4)

Estatinas: Si 35 (7,0) 68 (13,7) 103 (20,7) < 0,0001
No 55 (11,0) 340 (68,3) 395 (79,3)

Psicofarmacos: Si 33 (6,4) 90 (17,6) 123 (24,0) 0,002
No 56 (10,9) 333 (65,1) 389 (76,0)

IBP/anti H2: Si 39 (7,6) 96 (18,6) 135 (26,2) < 0,0001
No 50 (9,7) 331 (64,1) 381 (73,8)

HTA: hipertension arterial; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina;
ARA2: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il;IBP: inhibidores de la bomba de protones; anti H2: inhibidores de los receptores

H2 de la histamina.

Tabla 4 Variables clinicas predictoras de evolucion desfavorable. Regresion logistica

B Wald p OR (IC 95%)
Alteracion de la consciencia 4,140 17,795 < 0,0001 62,829 (9,177-430,149)
Disnea 2,663 36,525 < 0,0001 14,339 (6,046-34,009)
Expectoracion 1,561 10,563 0,001 4,764 (1,858-12,213)
Astenia 1,385 10,171 0,001 3,993 (1,705-9,351)
Constante -3,893 92,106 < 0,0001 0,020

las variables recogidas en la tabla 3. Los pacientes con obesi-
dad tenian una probabilidad significativamente mayor de ED
que aquellos con sobrepeso y normopeso. No se encontraron
diferencias significativas al analizar indice de masa corporal
(IMC) como cuantitativa, si bien solo se disponia del dato
en 97 pacientes. Fumadores y exfumadores, en conjunto,
presentaron mayor probabilidad de ED que quienes nunca
habian fumado.

No se encontraron diferencias significativas en ED de los
pacientes con insuficiencia cardiaca o hepatica, neoplasias

hematoldgicas, asma, demencia, o que siguieran tratamien-
tos con antiinflamatorios no esteroideos, corticoides orales,
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2, inmu-
nosupresores, anticoagulantes, opiaceos y anticonceptivos
hormonales.

En el analisis de regresion logistica relativo a las varia-
bles clinicas que predecian la ED, en la tabla 4 se presenta
el modelo que mejor la predecia, que permitia clasifi-
car correctamente a 90,5% de los pacientes. En cuanto
a las variables sociodemograficas y de antecedentes de
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Tabla 5 Variables sociodemograficas y de antecedentes de enfermedad y consumo de tabaco y farmacos, predictoras de

evolucion desfavorable. Regresion logistica

B Wald p OR (IC 95%)
Edad 0,064 21,864 < 0,0001 1,066 (1,038-1,095)
Sexo (hombre) 1,187 6,373 0,012 3,277 (1,304-8,235)
Fumador/exfumador 0,942 5,124 0,024 2,565 (1,135-5,800)
Constante -6,876 51,732 < 0,0001 0,001

enfermedad y consumo de tabaco y farmacos que podrian
predecir una ED, los resultados se presentan en la tabla 5,
con un modelo que clasificaba correctamente al 89,7%.

853 pacientes diagnosticados de COVID-19 en 2020

y

610 pacientes de 18 o mas afios con diagnostico confirmado,
por pruebas de infeccién activa y/o serologia

y

91 pacientes con evolucién desfavorable,
ya fuera por precisar ingreso hospitalario o por haber fallecido

Esquema general del estudio. Factores asociados con una ED
de pacientes diagnosticados de COVID-19 con seguimiento total
o parcial en atencion primaria.

Discusion

Presentaron ED 14,9% de los pacientes > 18 anos con diag-
nostico confirmado de COVID-19 en este estudio. Mayor
edad, sexo masculino y tabaquismo han demostrado una
asociacion independiente con la misma. La ED se refiere
basicamente a precisar ingreso hospitalario. Se opt6 por
esta variable de desenlace compuesta al considerar que
cualquier paciente que falleciera por COVID-19 habria sido
susceptible de ser ingresado. En cualquier caso, solo uno de
los fallecidos no fue ingresado, si bien el exitus ocurrié en
las urgencias del hospital.

En cuanto a las manifestaciones clinicas de la enferme-
dad, las variables que mejor predecian ED eran alteracion
de conciencia, disnea, expectoracién y astenia. Ya en el ana-
lisis bivariante se encontré que aquella sintomatologia mas
sugestiva de afectacion de vias altas se asociaba con una
mejor evolucion.

Es preciso ser muy prudentes al establecer asociaciones
entre variables clinicas y ED, ya que muchas de ellas son
determinantes en la decision de un ingreso. Esto es espe-
cialmente cierto en el caso de los parametros bioldgicos.
Asi, la saturacion de oxigeno < 90% se ha asociado a una
probabilidad de fallecer por la enfermedad 47 veces mayor
a si se encontraba por encima de este valor'®. En nuestro
estudio ningln paciente que hubiera evolucionado de forma
favorable tenia una saturacion de oxigeno inferior a 90%.

Para los 853 pacientes diagnosticados de COVID-19, con
o sin confirmacion analitica, el ingreso hospitalario se pro-
dujo en 11,4%, mientras que en UCI lo hicieron 1,9%, y 1,6%
fallecieron presumiblemente por la infeccion. Al comparar
con datos nacionales, se observa un mayor porcentaje de

ingresos, tanto en planta como en UCI, lo que podria traducir
criterios mas laxos para decidirlos en nuestro medio, y limi-
taria la validez externa. También, en el analisis de los casos
notificados a la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica’
del 10 de mayo de 2020 al 13 de enero de 2021, 5,9%
fueron hospitalizados, 0,5% ingresaron en UCl y 1,2% falle-
cieron. El porcentaje de hospitalizaciones y defunciones
aumentaba con la edad. La mayor frecuencia de resultados
graves en pacientes mayores podria estar relacionada con
tener un sistema inmunolégico debilitado y comorbilidades
subyacentes''. La asociacion de ED con una mayor edad, asi
como con el sexo masculino, ha sido confirmada por otros
autores'>'*. Aunque, como en este estudio, hay mas casos
en mujeres, la gravedad es mayor en hombres.

En cuanto al tabaquismo, en la bibliografia se encuen-
tran resultados contradictorios. Mientras los hallazgos de Liu
et al.” apoyan los nuestros, Odeh et al.’® lo han descartado
como factor de riesgo de complicaciones, en la misma linea
de los resultados obtenidos por Petrilli et al.'3.

Aunque en el analisis bivariante se encuentra asociacion
con ED de muchas de las variables, la regresion logistica no
confirmé su independencia. En muchos casos faltaba esta
informacion, de manera que el analisis finalmente debia rea-
lizarse con un niumero reducido de casos, lo que puede haber
limitado la potencia estadistica de nuestro estudio. Traba-
jar con los datos registrados en las historias clinicas en la
asistencia habitual, nos sitla ante un sesgo de informacion
inevitable.

Las variables que mostraron diferencias significativas en
el analisis bivariante coinciden con muchas de las resalta-
das en la bibliografia consultada. Los pacientes con obesidad
tenian mayor probabilidad de ED que aquellos con sobrepeso
y normopeso. Ho et al.'” encontraron una asociacion signifi-
cativa de la obesidad con enfermedad grave y mortalidad, y
los pacientes con enfermedad critica tenian un IMC signifi-
cativamente mayor. Suresh et al.’® demostraron asociacion
independiente de obesidad con ingreso en UCI e intubacion,
pero no con la mortalidad, mientras que otros, como Gao
et al.” o Cottini et al.?%, lo relacionan ademas con el riesgo
de muerte. Especialmente importante se ha mostrado, en un
estudio realizado por Fresan et al.?' en nuestro pais, el papel
de la obesidad severa como factor de riesgo independiente
para la hospitalizacion por COVID-19, con una probabilidad
de ingreso en UCI y muerte dos veces mayor en pacientes
con obesidad grado 3 frente al resto de la poblacion.

No solo el IMC mas alto, también la diabetes melli-
tus que frecuentemente se asocia, se han relacionado de
forma independiente con el ingreso hospitalario?”. Ademas,
la diabetes tipo 2 puede ser un factor prondstico indepen-
diente para la supervivencia hospitalaria en personas con
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COVID-19 grave. De esta forma se demostré en pacientes de
UCl en la primera ola pandémica en Inglaterra, con aumento
de 20% en riesgo de mortalidad, independientemente de
edad, sexo, etnia, obesidad y otras comorbilidades?*. Ade-
mas de los antecedentes de diabetes, los niveles elevados
de glucosa plasmatica en ayunas al ingreso también se han
relacionado con mal prondstico*%°, de la misma manera que
el control glucémico previo determinado por la hemoglobina
glicosilada?.

La hipertension se ha relacionado indirectamente con un
mayor riesgo de hospitalizacion y mortalidad por COVID-19,
que podria estar mediado por las enfermedades croni-
cas asociadas, como cerebrovasculares, cardiovasculares y
enfermedad renal crénica?. En general, la presencia de
comorbilidades médicas ha demostrado conducir a un mayor
riesgo de eventos graves. Ademas de las ya referidas, habria
que considerar EPOC, hepatopatias cronicas, neoplasias'>28.

Ninguno de los pacientes con enfermedad reumatolo-
gica tuvo ED. Esto podria indicar un posible papel protector
de los tratamientos inmunomoduladores que seguian. Sin
embargo, diferentes estudios han encontrado mayor riesgo
de complicaciones de la COVID-19 en ellos**,

Ha existido gran controversia acerca de los tratamientos
crénicos en pacientes con COVID-19. Los datos mostra-
ron en el analisis bivariante una mayor probabilidad de
ED de pacientes en tratamiento con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas
de los receptores de la angiotensina Il (ARA2), corticoides
inhalados, anticoagulantes, estatinas, psicofarmacos, y con
inhibidores de la bomba de protones o inhibidores de los
receptores H2 de la histamina. Sin embargo, Hippisley-Cox
et al.’" encontraron que las prescripciones de IECA y ARA2
se asociaban con un menor riesgo de enfermedad severa.
En cuanto a los corticoides inhalados, no se ha podido
demostrar que su uso previo a la enfermedad o la continua-
cion de su administracion determine resultados adversos o
beneficiosos®?.

Anteriormente se han indicado algunas limitaciones en
este estudio. La validez externa puede verse afectada por
las caracteristicas particulares de nuestro medio, mas alla
de los criterios de ingreso ya senalados, de forma tal que
debemos cuestionarnos en qué medida los datos de un cen-
tro de salud pueden extrapolarse a otros territorios. Otra
limitacion a considerar seria la inclusion de casos con y sin
confirmacion analitica. A fin de evitar el sesgo que podria
suponer la valoracion conjunta de los pacientes, se decidio
incluir en el analisis final solo a aquellos con diagnostico con-
firmado. No podemos sin embargo obviar que esta decision
implica excluir a un nimero importante de pacientes, esen-
cialmente aquellos que durante la primera ola evolucionaron
de forma favorable. Por Gltimo, existe el inevitable sesgo de
informacion que conlleva recopilar datos registrados en las
historias clinicas en la asistencia habitual.

Las sucesivas variantes del SARS-CoV-2 y, sobre todo, la
inmunizacion de la poblacion con vacunas, han supuesto un
cambio sustancial tanto en el perfil clinico como en el riesgo
de complicaciones. Sigue por tanto abierto un campo de
estudio fundamental para el conocimiento de esta nueva
enfermedad. Pero no solo el riesgo de complicaciones pro-
pias de la COVID-19 debe centrar la atencion, especialmente
los profesionales de atencion primaria, deberiamos ser mas
ambiciosos en calibrar las consecuencias de la enfermedad.

En este sentido, convendria considerar sus repercusiones
desde una perspectiva de sindemia, caracterizada por las
interacciones bioldgicas y sociales que incrementan la sus-
ceptibilidad de una persona para sufrir danos o empeorar
sus resultados en salud®.

Puntos clave

e La pandemia de COVID-19 ha supuesto una sobre-
carga de los sistemas de salud, con especiales
repercusiones en el ambito de la atencion primaria.

e Se ha requerido un tremendo esfuerzo por parte de
los profesionales de atencion primaria para conseguir
la deteccion temprana en la poblacion general, para
confirmar el diagndstico en pacientes con sospecha
de enfermedad y para detectar las posibles compli-
caciones en aquellos con enfermedad confirmada.

o La identificacion de factores asociados a una ED se
ha mostrado como un objetivo de primer orden.

o Nuestro estudio muestra que una mayor edad, el sexo
masculino y ser fumador o exfumador aumentan la
probabilidad de presentar una ED, ya sea por nece-
sidad de ingreso hospitalario o por fallecimiento del
paciente.

e Los datos clinicos que mejor predicen una ED son la
alteracion de la conciencia, disnea, expectoracion y
astenia.

Financiacion

El estudio no tiene fuentes externas de financiacién. Una
comunicacion, con resultados preliminares, presentada en
las VIII Jornadas de Investigacion en Atencion Primaria de
Castilla-La Mancha obtuvo el primer premio, al mejor tra-
bajo de investigacion en Atencion Primaria, dotado con 400
€.
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