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Figura 1  [lWl1]Diagrama de bosque de los siete estudios que calculan la prevalencia agrupada de los test ARN para SARS-CoV-2

positivos entre los pacientes recuperados.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo
en su version electronica disponible en doi:10.1016/
j.rce.2020.06.012.
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¢Es la enfermedad pulmonar )
obstructiva crénica un factor

protector en la infeccion por

SARS-CoV-2? La importancia del
tratamiento broncodilatador

Is chronic obstructive pulmonary disease a
protective factor in SARS-CoV-2 infection? The
importance of bronchodilator treatment

Sr. Director:

De forma global, los virus juegan un papel importante en
las agudizaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva

cronica (EPOC). En una revision sistematica de infecciones
en pacientes con EPOC que precisaban un ingreso hospitala-
rio se observo que el rinovirus, el virus respiratorio sincitial
(VRS), y el virus influenza fueron los agentes mas prevalen-
tes, seguidos de parainfluenza y coronavirus, este Ultimo el
mas frecuente en las vias respiratorias altas y de predominio
en la época invernal'.

En un estudio realizado en Espana, el 26% de los pacien-
tes ingresados en las épocas de gripe presentaban la EPOC
como comorbilidad?. Otros autores han reportado preva-
lencias algo mas bajas, de EPOC en pacientes con gripe
(17,3%) y prevalencias alun inferiores de EPOC en pacien-
tes con infeccion por VRS (7,6%)°. Existen también estudios
que han evaluado la presencia de la EPOC como comorbili-
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dad en otras infecciones por coronavirus como el SARS, con
un 6%*, y el MERS, con un 13%°.

En relacion con la actual pandemia por SARS-CoV-2, ini-
cialmente se considerd que las personas con enfermedades
pulmonares crénicas podrian ser mas propensas a presentar
los sintomas de la infeccion o a desarrollar una infeccion
mas grave, pero las series de casos publicadas muestran una
baja prevalencia de pacientes con EPOC: 6,6% en Estados
Unidos®, 3% en Italia’ y tan solo un 1,4% en China®.

Esta prevalencia baja puede tener distintas interpreta-
ciones. En primer lugar, el confinamiento estricto de las
autoridades sanitarias podria explicar que estos pacientes,
supuestamente mas vulnerables para la infeccion por SARS-
CoV-2, hubieran extremado el aislamiento, disminuyendo
por tanto el riesgo de contactos.

En segundo lugar, podria existir un efecto protector no
bien determinado en la fisiopatologia de la enfermedad res-
piratoria cronica, con una distinta respuesta inmune que
evitaria la infeccion en estos pacientes o bien condicionaria
unos sintomas mas leves. Un dato a favor de esta protec-
cién a la infeccion podria desprenderse del estudio de Mehta
et al.® en el que analizan los factores asociados a la positi-
vidad a un test diagnodstico para SARS-CoV-2 en una muestra
de 184.772 personas. De ellas, 1.735 (9,4%) fueron positi-
vas, mientras que en los pacientes con EPOC solo 114 (6,4%)
resultaron positivas (p <0,001). Por ello parece que la EPOC
como comorbilidad se asocia a una menor probabilidad de
padecer COVID-19.

En tercer lugar, se ha postulado que los tratamien-
tos inhalados de base como los corticoides inhalados y
los broncodilatadores pudieran tener un efecto protec-
tor para la infeccion del SARS-CoV-2. Existen estudios
in vitro realizados con corticoides inhalados (budeso-
nida), solos o en combinacion con otros broncodilata-
dores (glicopirronio y formoterol), que han demostrado
una supresion de la replicacion del coronavirus HCoV-
229E°.

Asimismo, en otro estudio de tan solo 3 pacien-
tes realizado con ciclesonida inhalada, en Japén y sin
un grupo de control, se observd un menor requeri-
miento de soporte ventilatorio’®. En este sentido, se
ha publicado recientemente una revision sistematica del
posible efecto protector de los corticoides inhalados
sin poder determinar un efecto beneficioso ni tampoco
perjudicial con este tratamiento''. Igualmente, en un estu-
dio italiano con una cohorte de pacientes con COVID-19,
se han comparado los pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 con la poblacion general sin evidenciar ninguna
influencia en la evolucion, relacionada con los corti-
coides inhalados y beta-adrenérgicos, de corta o larga
duracion’.

El bromuro de tiotropio es uno de los principales trata-
mientos en la EPOC, que suele utilizarse aproximadamente
en un 30% de los pacientes en atencién primaria'?. Estu-
dios recientes han demostrado como el tiotropio reduce los
neutrofilos y macréfagos, asi como los niveles de IL-6 y de
interferon gamma en las vias aéreas de ratones expues-
tos al humo del tabaco e infectados con el virus influenza
A/PR/8/34 (H1N1), siendo este efecto superior al obser-
vado con la fluticasona y roflumilast’’. Este potencial efecto

antiinflamatorio con inhibicion de citocinas en modelos
animales podria justificar un mayor efecto protector del tio-
tropio frente a otras terapias inhaladas en la infeccion por
SARS-CoV-2.

Hemos analizado la prevalencia de EPOC en los pacientes
de nuestro centro tratados por COVID-19, evaluando espe-
cificamente su tratamiento de base con inhaladores como
factores potencialmente protectores frente a la infeccion
por SARS-CoV-2.

Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo,
en el hospital de Matard, donde se identifico a los pacientes
hospitalizados con diagnostico clinico y/o microbiolégico de
SARS-CoV-2 desde el dia 10 de marzo hasta el 22 de abril
de 2020. Se establecidé el diagndstico de EPOC cuando el
médico lo habia registrado en la historia clinica o cuando
se disponia de una espirometria compatible. También se
registraron los tratamientos con corticoides inhalados y
anticolinérgicos.

Durante el periodo de estudio se identificaron 487 pacien-
tes, 78 (16%) con diagnostico clinico y 409 (84%) con
diagndstico microbioldgico de infeccion por SARS-CoV-2. De
los pacientes identificados, un 62,2% fueron hombres, con
una edad media de 64,9 + 15,1 anos y una mortalidad global
del 20,5%. Del total de pacientes, 25 tenian un diagnostico
de EPOC (5,1%), 17 de ellos (68%) con confirmacion espiro-
métrica. Dentro del grupo de pacientes con EPOC, la edad
media fue de 72,7 + 9,1 afos, con una mayor mortalidad del
44%.

Hemos comparado el tratamiento de base de los pacien-
tes con EPOC de nuestra cohorte de COVID-19 con otras
series publicadas de pacientes con ingreso por una agudiza-
cion de EPOC en relacion con otros patdgenos respiratorios
o bien en situacion clinica estable. No hemos constatado
diferencias en el uso de corticoides inhalados entre ambos
grupos. Sin embargo, el uso de tiotropio ha resultado signifi-
cativamente inferior en los enfermos con EPOC que han sido
hospitalizados por COVID-19 en relacion con otras cohor-
tes de EPOC en fase estable sin infeccion por SARS-CoV-2
y controlados en atencion primaria (12% vs. 29,5% y 31,7%,
p<0,03) (tabla 1).

El analisis de nuestra cohorte de pacientes con SARS-
CoV-2 confirma una baja prevalencia de pacientes con EPOC
(5,1%), que presentan una mayor edad (p=0,02), mayor
mortalidad (p=0,03) y un bajo porcentaje de tratamiento
con tiotropio (p=0,034).

Dada la discordancia de la informacion disponible,
son necesarios estudios amplios que evallen la presen-
cia de EPOC y los tratamientos de base como posibles
factores protectores para la infeccion por SARS-CoV-2,
con una especial atencion al tratamiento con tiotro-
pio que parece ejercer, en nuestro estudio, un factor
protector.

Asimismo, parece necesario evaluar los diferentes facto-
res pronodsticos que permitan confirmar si la presencia de
EPOC se asocia a un peor pronostico de la enfermedad o
bien si existen otros factores confusores que expliquen esta
mayor mortalidad, como pueden ser la edad o el estable-
cimiento de limitaciones terapéuticas relacionadas con la
propia comorbilidad o los recursos asistenciales disponibles
en el contexto de la pandemia.
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Tabla1 Tratamiento con corticoides inhalados y anticolinérgicos en pacientes con EPOC en series de pacientes con ingreso por
SARS-CoV-2, agudizacion severa de la EPOC y pacientes en fase estable (atencion primaria)
Pacientes Cl AC LAMA Tiotropio

Infeccion grave SARS-CoV-2

Boixeda et al. (Hospital de Matard) 25 16 (64) 17 (68) 11 (44) 3 (12)*
Agudizacién severa EPOC

Casas-Mendez et al.' 465 293 (63) 363 (77,5) 158 (33,9)
EPOC en fase estable

Morros et al.'? 3.837 2.224 (57,9) 1.763 (45) - 1.134 (29,5)*

De Oliveira et al."® 180 167 (92,8) - - 57 (31,7)*

Los datos se muestran en valores absolutos (porcentaje).

AC: anticolinérgicos; Cl: corticoides inhalados; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; LAMA: anticolinérgicos de larga dura-

cion.
* p<0,03.

Appendix A. Anexo. Integrantes del Grupo
COCOHMAT (COhorte COvid del Hospital de
MATaro)

ABS Cirera-Molins (Joaquim Oyon, Mariona Ferrer, Antonia
Llinares, Astrid Arkesteijn, Amaia Erraiz, Tatiana Rejon,
Evora Igual, Mireia Carmona, Axel Munoz, Patricia Prado,
Andrea Ventura), Servicio de Cardiologia (Berta Ferreiro),
Servicio de Endocrinologia (Elena Guanyabens), Servicio
de Farmacia (Laia Pérez, Azhara Sanchez, Javier Delgado,
Marc Bitlloch), Servicio de Geriatria (Nicolas Moron, Franz
Sancho, Adrian Oller, Cristina Borrellas), Servicio de Hema-
tologia (Esther Plensa), Servicio de Medicina Interna (Raquel
Aranega, Carlos Lopera, Laia Arbonés, Javier Fernandez,
Ainhoa Rex, Marta Parra, Aleix Serrallonga, Maria Fernanda
Solano, Maria Larrousse, Montserrat Mauri, Concepcio Falga,
Sandra Bacca, Paula Fernandez, Laura Pacho, Miquel Mar-
tin), Servicio de Neumologia (Alejandro Robles, Xavier Vila,
Laura Ovejero, Pilar Ortega), Servicio de Oncologia (Susana
Martinez, Irene Ortiz), Servicio de Pediatria (Anna Vidal,
Pamela Calderdn, Julio Baena, Ingrid Badia), Servicio de
Rehabilitacion (Adrian Ruiz).
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COVID-19 en trabajadores sanitarios )
del Hospital comarcal de Olot
(Girona)

COVID-19 in health workers from the Olot
Regional Hospital (Girona)

Sr. Director:

Espana es el pais del mundo con mas profesionales sanita-
rios (PS) afectados por la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19). Un informe de abril de 2020 del Centro Europeo
para el Control y Prevencion de Enfermedades destaca que el
20% de COVID-19 en Espana afecta a este colectivo, mientras
que en ltalia ese porcentaje se reduce al 10%, y en Estados
Unidos y China al 3% y 3,8%, respectivamente'. Hasta el 14
de mayo de 2020 se notificaron un total de 236.611 casos de
COVID-19 a la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica, de
los que 39.349 corresponden a PS?.

Se realizd un estudio observacional y prospectivo sobre la
afectacion por COVID-19 en PS del Hospital d’Olot i Comar-
cal de la Garrotxa (HOCG), un hospital comarcal de Girona
con 136 camas de hospitalizacion en 4 unidades; unida-
des 3 y 4 (U3/U4) con 64 camas para pacientes agudos, y
unidades 1y 2 (U1/U2) con 72 camas para atencion cro-
nica/sociosanitaria). La U3 se aisld y se destino a la atencion
exclusiva de COVID-19.

En el estudio se incluyé a todos los PS del hospital y
solo se excluyo a aquellos que no dieron su consentimiento.
En un primer periodo (iniciado el 11 de marzo de 2020,
cuando se diagnostico el primer caso COVID-19 en el hospi-
tal) se atendid a todos los PS con sintomas en el Servicio de
Salud Laboral para diagnosticar la COVID-19. En un segundo
periodo (iniciado el 21 de abril de 2020, cuando se diagnos-
tican los ultimos COVID-19 en PS el test diagndstico se aplicd
al PS a PCR que no present6 sintomas o que fueron negativos
en el primer periodo.

Para diagnosticar la COVID-19 se requirié la confirma-
cion mediante PCR positiva para severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) en muestras de frotis
nasofaringeo. Para los test seroldgicos se utilizaron muestras
de sangre capilar (deteccion rapida de anticuerpos contra
SARS-CoV-2 mediante inmunocromatografia).

El Comité de Etica del Hospital Universitario Dr. Josep
Trueta de Girona aprobé el estudio y se obtuvo consenti-
miento informado de todos los participantes.

Del total de 493 PS, 198 (40,1%) consultaron a Salud
Laboral, siendo 81 de ellos (16,4% de la plantilla) diagnos-
ticados de COVID-19 (tabla 1). La mayoria eran mujeres
(43 anos de mediana de edad) de categorias profesionales
en contacto directo con pacientes, sobre todo, enfermeras
y auxiliares, preferentemente (el 52%) de las U1/U2 (aten-
cion cronica/sociosanitaria). La mayoria de PS consultaron
por sintomas respiratorios pero también presentaron otros
sintomas (los mas frecuentes: cefalea y alteraciones en el
gusto o el olfato). Tres PS requirieron ingreso hospitalario
por neumonia, uno de ellos en la UCI requiriendo intubacion
y ventilacion mecanica. La evolucion fue favorable en todos
los casos. La mayoria negativizé la PCR a los 14 dias, pero en
casi un tercio la negativizacion se prolong6 a 21, 28 y hasta
35dias.

En el segundo periodo se incluyeron 412 PS: 117 que
durante el primer periodo tuvieron sintomas pero con
PCR negativa, y 295 que no tuvieron sintomas. Sesenta
y siete no pudieron/quisieron participar en el estudio y
los 345 restantes se sometieron a determinacion de PCR
y test serologicos. El 100% de las PCR fueron negativas
y en 28 casos (8,1%) las serologias fueron positivas (6
casos IgM, 11 casos I1gG y 11 casos con ambas serologias
positivas).

La mayoria de los PS afectados de COVID-19 fueron
mujeres de 43 anos de mediana de edad, siendo esta una
caracteristica similar a las pocas series de COVID-19 en PS
reportadas en otros paises como Estados Unidos®#, China®
y Holanda®. De forma similar a estas series, la mayoria
presentd sintomas respiratorios, no siendo despreciable la
proporcion de casos que también manifestaron otros sin-
tomas como cefalea o alteraciones digestivas*®. Un 53%
de casos refirieron alteraciones en el gusto o el olfato,
siendo este porcentaje muy superior al de otras series
de PS con COVID-19 (7-16%)*¢ y similar al de un estu-
dio de prevalencia de estos sintomas en casos leves de
COVID-19.

La mayoria de casos fue leve con solo un ingreso en UCI.
No obstante, se ha comunicado mortalidad por COVID-19 en
PS, hasta la fecha: 49 casos en Espafia’, 27 casos en Estados
Unidos* y 23 casos en China®.


mailto:rboixeda@csdm.cat
mailto:rboixeda@ub.edu
https://doi.org/10.1016/j.rce.2020.07.001
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rce.2020.07.002&domain=pdf

