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RESUMEN

Fundamento. Existe gran heterogeneidad en tasas de ingreso
hospitalario y mortalidad derivada entre olas de COVID-19, pu-
diendo deberse al perfil de paciente, las variantes viroldgicas, los
tratamientos y las medidas preventivas. El objetivo de este trabajo
es analizar los factores asociados a mortalidad de pacientes ingre-
sados por infeccién COVID-19 hasta finales de 2021.
Métodologia. Estudio de cohortes retrospectivo de pacientes CO-
VID-19 en el Hospital General de Barbastro durante 2020 y 2021.
Los datos se obtuvieron del Conjunto Minimo Bésico de Datos
(CMBD), de registros de Microbiologia y de prescripcion electré-
nica de farmacos.

Resultados. En el periodo de estudio ingresaron consecutiva-
mente 908 pacientes por COVID-19 (mediana de 70 afos, 57,2%
varones), de los que 162 fallecieron (17,8%). Identificamos siete
olas epidemioldgicas sucesivas. Las variables significativamente
asociadas a una mayor mortalidad fueron: edad, antecedentes
de hipertensidn arterial, insuficiencia renal crénica, demencia,
EPOC, insuficiencia cardiaca, ictus previo, puntuacién Charlson
y la ola 2; la ola 4 se asoci6 a mayor supervivencia. En el andlisis
multivariante las variables asociadas a mayor mortalidad fueron:
edad (OR=1,11; IC95%: 1,09-1,14), EPOC (OR=2,33; 1C95%: 1,18-
4,57), y las olas 2 (OR=2,57; IC95%: 1,10-6,00) y 3 (OR=2,94; IC95%:
1,17-7,38); el tratamiento con glucocorticoides actudé como factor
protector (OR=0,29; IC95%: 0,14-0,62).

Conclusiones. Este estudio confirma la utilidad terapéutica de los
glucocorticoides para disminuir la mortalidad hospitalaria por
COVID-19. La diferente mortalidad entre las distintas olas epide-
mioldgicas sugiere un papel directo de las variantes viroldgicas
como determinantes de la letalidad, independientemente de los
antecedentes del paciente.

Palabras clave. Corticoides. Mortalidad. Variantes viricas SARS-
CoV-2. Olas epidemioldgicas.

ABSTRACT

Background. Pandemic inter-wave hospital admissions and
COVID-19-related mortality rates vary greatly. Some of the
factors that may be playing part in this are the profile of the
patients, viral variants, pharmacological treatments, or preven-
tive measures. This work aimed to analyze the factors associ-
ated with mortality in COVID-19 patients admitted to hospital
during 2020-2021.

Methods. Retrospective cohort study with COVID-19 patients
admitted to Hospital de Barbastro (Spain) during 2020-2021. Data
were collected from the Spanish Conjunto Minimo Bdsico de Da-
tos and microbiology and electronic prescription records.
Results. During the study period, 908 patients were consec-
utively admitted for COVID-19 (median age 70 years, 57.2%
males); 162 (17.8%) patients died. We identified seven succes-
sive epidemiological waves. The following variables significant-
ly associated to higher mortality: age, arterial hypertension,
chronic renal failure, dementia, chronic obstructive pulmonary
disease, heart failure, prior stroke, Charlson index, and wave
2; wave 4 was associated to greater survival. The multivariate
analysis showed that age (OR=1.11; 95% CI: 1.09-1.14), chron-
ic obstructive pulmonary disease (OR=2.33; 95% CI: 1.18-4.57),
wave 2 (OR=2.57; 95% CI: 1.10-6.00), and wave 3 (OR=2.94; 95%
CI: 1.17-7.38) associated with higher mortality. Glucocorticoid
treatment was the only protective factor (OR=0.29; 95%CI: 0.14-
0.62).

Conclusions. This study confirms the therapeutic utility of glu-
cocorticoids to reduce in-hospital mortality due to COVID-19.
Heterogeneous mortality rates between the different COVID-19
waves suggest a direct role of viral variants as determinants of
lethality, regardless of the patient’s history.

Keywords. Corticoids. Mortality. SARS-CoV-2 variants. Epidemi-
ological waves. Dataset.
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INTRODUCCION

La COVID-19 resulta una patologia heterogé-
nea que comprende desde cuadros leves (catarro)
a otros mas graves (neumonia que puede llevar a
insuficiencia respiratoria aguda y distrés, sepsis y
fenémenos tromboembdlicos)'®. Entre los antece-
dentes de peor prondstico descritos se encuentran:
edad mayor de 65 afios, factores de riesgo vascular
(hipertensién arterial, diabetes mellitus, obesi-
dad), enfermedad renal crénica, enfermedad cere-
brovascular, enfermedad coronaria, insuficiencia
cardiaca y demencia*'?. Por otra parte, hasta la in-
troduccion de los nuevos antivirales, los tratamien-
tos especificos han contado con un bajo grado de
recomendacidn, salvo para la dexametasona®®, y
solo la vacunacién universal ha demostrado ate-
nuar el desarrollo de las formas mds graves, previ-
niendo la hospitalizaciéon de pacientes con menos
factores de riesgo™.

El Sector Sanitario de Barbastro (SSB) es el pro-
veedor de servicios publicos de atencién primaria,
especializada, socio-sanitaria y de salud mental en
una comarca de 8.500 km? en Aragdn (Espafia), con
mds de 110.000 habitantes, de los que casi el 22%
son mayores de 65 afios. La pandemia por SARS-
CoV-2 ha ocasionado en el SSB una importante
morbimortalidad poblacional, desbordando pun-
tualmente su capacidad de atencién sanitaria y de-
safiando las actuaciones médicas. Hitos relevantes
durante la pandemia fueron la secuenciacion gené-
tica del virus SARS-CoV-2 (10 de enero de 2020), la
incorporacion de dexametasona en las guias de la
OMS para el manejo de la COVID-19 (20 de septiem-
bre de 2020) y el inicio de la vacunacién especifica
en Espafia (27 de diciembre de 2020), momento en
el que laincidencia acumulada era de 6.032.297 ca-
sos con 89.253 fallecidos a causa de la enfermedad
(1,48%) en Espaiia, y, en la comunidad auténoma
de Aragdn, de 203.113 casos con 4.071 fallecidos
(29%)*.

El Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD),
de obligado cumplimiento para los hospitales de
nuestro Sistema Nacional de Salud, es elaborado
por las unidades de codificacién a partir de los in-
formes de alta, y recoge hasta veinte diagndsticos
y veinte procedimientos distintos para cada caso,
codificados siguiendo la clasificacién internacio-
nal de enfermedades (CIE) version 10%*. La infor-
macién que recogen es homogénea y, por tanto,
valida para hacer estudios comparativos.
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El presente trabajo pretendid, mediante la utili-
zacion de datos obtenidos del CMBD y de las bases
de datos hospitalarias de prescripcion electrénica
de medicamentos y resultados microbiolédgicos,
describir el impacto de la infeccién por SARS-CoV-2
sobre la hospitalizacién, analizando los factores
asociados a la mortalidad de los pacientes ingresa-
dos por COVID-19 hasta 2022.

METODOS

Estudio retrospectivo de cohortes realizado en
el Hospital General de Barbastro (HGB), desde el
inicio de la pandemia hasta el 31 de diciembre de
2021. Se trata de un hospital ubicado en Barbastro
(Espafia), con 160 camas de hospitalizacién y siete
en unidades de cuidados intensivos (UCI), que cen-
traliza las hospitalizaciones y las pruebas comple-
mentarias del SSBY.

Se incluyeron secuencialmente todos los pacien-
tes ingresados, tanto en planta de hospitalizacién
como en UCI, con diagnéstico de COVID-19 confir-
mado mediante prueba de la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) positiva; no se aplic6 exclusion
por edad ni por otras circunstancias.

El Servicio de Documentacién del HGB propor-
ciond el CMBD de los pacientes ingresados con
diagnéstico de infeccién COVID-19 durante los
aflos 2020 y 2021. Los datos de ocupacién hospita-
laria (planta convencional y UCI) se recabaron del
Portal de Transparencia del Gobierno de Aragén'e.

La codificacién diagndstica de la COVID-19 en
el CMBD se realizd, hasta el 1 de julio de 2020, con
el cédigo B97.29 (Otros coronavirus), y desde esa
fecha con el cédigo U07.1 COVID-19. Este ultimo
es un co6digo especifico para la enfermedad que
apareci6 por primera vez en el Monografico CO-
VID-19 n°9 - 1ler semestre 2020'%, donde se detalla
como se realizard su nueva codificacién, que en-
tré en vigor el 1 de junio de 2020 aunque su apli-
cacion no se implemento6 en el HGB hasta un mes
mas tarde.

Se recogieron las siguientes variables:

- Epidemioldgicas: sexo y edad.

- Antecedentes médicos patoldgicos: hiper-
tension arterial (HTA), obesidad, dislipemia,
diabetes mellitus, demencia (incluyendo en-
fermedad de Alzheimer), enfermedad cerebro-
vascular (ECV), asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), neoplasia activa,
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enfermedad renal crénica, insuficiencia car-
diaca, conectivopatias, hepatopatia y cardiopa-
tia isquémica crénica. Todas ellas se obtuvieron
como variables dicotémicas a partir de los codi-
gos CIE-10 de Diagndsticos (Apéndice I).
Variable indice de Charlson: se recodificé a par-
tir de los antecedentes, sin incluir la edad**,
obteniendo un rango absoluto de 0 a 9, por lo
que se analiz6 como cuantitativa en este estu-
dio. Se considera 0-1 puntos como ausencia de
comorbilidad.

Diagndsticos del ingreso: neumonia virica, in-
suficiencia respiratoria aguda, complicacién
trombética aguda.

Oxigenoterapia: el tratamiento hospitalario
con oxigeno queda recogido en el CMBD me-
diante dos apartados: oxigenoterapia (definida
por el cédigo 3EOF7SF como la introduccién
de otro gas en el tracto respiratorio median-
te abordaje por orificio natural o artificial)
y ventilacién mecdnica (VM) (definida por las
codificaciones de VM no invasiva y/o invasiva)
(Apéndice II). Dado que ambas variables no
son excluyentes mutuamente, para el presen-
te estudio se agruparon en una Unica variable,
oxigenoterapia, con tres categorias: 0=no cons-
ta, 1= oxigenoterapia sin VM y 2=oxigenotera-
pia con VM.

Las variables de diagnéstico de ingreso y de
oxigenoterapia fueron utilizadas como pa-
rametros de aproximacién a la gravedad de
la COVID-19 durante el ingreso hospitalario.
Hay que tener en cuenta que la variable afec-
tacion respiratoria se elabord a partir de la
presencia o no de los cédigos diagnésticos
hipoxemia, insuficiencia respiratoria aguda y
distrés respiratorio, que son excluyentes entre
si; y que la complicacion trombética agrupa los
codigos de trombosis venosa y/o tromboembo-
lismo pulmonar, ictus agudo y/o cardiopatia is-
quémica aguda (Apéndice I). La oxigenoterapia
queda establecida segun lo descrito en el pa-
rrafo anterior.

Tratamientos especificos frente ala COVID-19:
glucocorticoides sistémicos, remdesivir, toci-
lizumab, plasma de donante, anakinra y dosis
de vacunacién recibidas. La administracion
de plasma de donante se recogié mediante el
codigo correspondiente. Sin embargo, los tra-
tamientos farmacolégicos se obtuvieron de los
registros de prescripcion electrénica hospita-
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laria por varios motivos: 1) varios farmacos
como remdesivir y tocilizumab, aunque em-
pezaron a dispensarse desde las primeras se-
manas de la pandemia, no se recogieron siste-
madticamente en el CMBD hasta mds adelante;
2) los corticoides sistémicos, habitualmente
codificados como antiinflamatorios intrave-
nosos, mostraron diferencias con los registros
de prescripcién, por lo que se optd por obtener
dicha informacidn directamente de la Historia
Clinica Electrénica en todos los casos discre-
pantes.

- Desenlace: fallecimiento durante el ingreso
hospitalario (variable dependiente).

- Ola epidemiolégica: a partir de las PCR para
COVID-19 con resultado positivo realizadas en
el SSB y de las cifras de ingresos hospitalarios
en el HGB, agrupadas por semanas, se identi-
ficaron las olas epidemioldgicas poblacionales
desde el inicio de la pandemia hasta finales de
2021, tomando como inicio de cada ola el re-
punte mayor del 200% del nimero de ingresos
hospitalarios respecto a la semana precedente
y mantenido en las siguientes.

- Saturacion asistencial: se defini6 su presencia
en aquellas semanas en que el nimero de pa-
cientes hospitalizados por COVID-19 fue supe-
rior al percentil 90 de la ocupacién semanal de
la semana previa.

- Variante virica predominante: aunque no fue
posible identificar la variante del virus impli-
cada en cada ola, realizamos una aproxima-
ci6én en funcién de lo descrito en la poblaciéon
espafiola’. La variante dmicron sustituy? a la
variante delta a partir de la Gltima semana del
aflo 2021, por lo que no se analizé en este estu-
dio.

Las variables cualitativas se describieron me-
diante su frecuencia y porcentaje, y las cuantita-
tivas con la mediana y rango intercuartilico (RIC).
Las diferencias entre olas epidémicas respecto a
las distintas variables se analizaron con Chi-cua-
drado para variables cualitativas (sexo, mortalidad
y tratamiento corticoide) y Kruskal-Wallis para las
cuantitativas (edad). El subanalisis de las diferen-
cias significativas entre las distintas olas se reali-
z6 mediante el calculo de los residuos corregidos
(valorando como significativos cuando son >1,9 o
<-1,9) para las variables cualitativas, y mediante los
test de Bonferroniy T3 de Dunnet del ANOVA de un
factor para las cuantitativas.



J. Salas Jarque y col.

Se analizd la asociacién entre las variables del
estudio y el fallecimiento en el curso de la hospi-
talizacién (variable dependiente) mediante la odds
ratio (OR) y su intervalo de confianza (IC) del 95%.
En el caso de las variables cuantitativas (edad e in-
dice de Charlson) la OR se obtuvo del modelo de
regresion logistica univariante, y en el caso de las
cualitativas, a partir de la tabla de contingencia.
Las variables que resultaron significativas en el
andlisis univariante o que disponian de referencias
bibliograficas sélidas, se incluyeron en el analisis
multivariante de regresion logistica (variable de-
pendiente: fallecimiento durante el ingreso). Las
variables categéricas no dicotémicas se introduje-
ron como variables dummie generadas automatica-
mente por el programa empleado: SPSS.v.22 (IBM).
Se consideraron significativos aquellos resultados
con valores de p < 0,05.

TRATAMIENTO CORTICOIDE Y VARIANTES SARS-COV-2:
DOS FACTORES INDEPENDIENTES DE MORTALIDAD
POR COVID-19 EN UN HOSPITAL COMARCAL

La realizacion de este estudio recibié un dicta-
men favorable por parte del Comité de Etica de la
Investigacion de la Comunidad Auténoma de Ara-
gon (CEICA) a fecha de 22 de abril de 2022 (CP - CI
EPA 22/019).

RESULTADOS

El primer caso de infeccién por SARS-CoV-2 en
el SSB fue detectado el dia 19 de marzo de 2020 en
una trabajadora sanitaria. Hasta el 31 de diciembre
de 2021 se realizaron 102.307 PCR, siendo positivas
14.325 (14%), correspondientes a 12.258 pacientes
(Fig. 1, Tabla 1). El porcentaje de pacientes con PCR
positiva ingresados varié en las sucesivas olas. osci-
lando entre el 47,1% (ola 1A) y el 2,4% (ola 6).

Tabla 1. Distribucién por olas epidemiolédgicas de las PCR realizadas en el Sector Sanitario de Barbastro y de los
ingresos hospitalarios por COVID-19 en el Hospital General de Barbastro

Ola 1A 1B 2 3 4 5 6 Total
Fechas 14/03/20- 13/06/20- 26/09/20- 2/01/20- 27/03/21- 26/06/21- 9/10/21- 14/03/20-
12/06/20 25/09/20 1/01/21 26/03/21 25/06/21 08/10/21 31/10/21 31/12/21
Variante SEC7+ 20 E (EU1) + Delta +
predominante* SEC 8 20E(EUL)  20E (EUD) Alfa Alfa Delta Omicron i
PCR realizadas 3.389 19.567 20.040 11.361 11.541 18.280 18.129 102.307
PCR+n (%) 254 (7,5) 2.736 (14,0) 3.716 (18,5) 1.347(11,9) 1.007(8,7) 2.338(12,8) 2.928(16,2) 14.326(14,0)
Pacientes con PCR+ 191 2.167 3.149 1.164 877 2.043 2.667 12.258
Ingresos 90 99 292 130 101 132 64 908
hospitalarios
0 .
/6 pacientes con 47,1 46 9,3 11,2 11,5 6,5 2,4 7,4

PCR+ ingresados

*Variantes predominantes en Espafia extrapoladas de los datos de secuenciacién a nivel nacional segiin herramienta CoVariants (disponible en
https://covariants.org/per-country?country=Spain)?'; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; +: prueba positiva.

A partir de la distribucién de las PCR positivas
realizadas en el SSB y de los ingresos en el HGB
(Fig. 1) identificamos siete olas epidemioldgicas
poblacionales hasta finales de 2021. La ola 1A se
corresponderia con las variantes originales SEC 7
y 8; la 1B fue una ola propia del SSB y paralela a la
ola de contagios del sur de Francia, con la variante
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20 E (EU1)**, que posteriormente fue mayoritaria
enla ola 2 y en gran parte de la 3. La variante alfa
comenzd a detectarse a finales de la ola 3, y fue pre-
dominante en la ola 4. Por ultimo, la variante delta
fue mayoritaria en la ola 5 y en la mayor parte de
la ola 6, siendo sustituida por émicron solamente a
partir de la Gltima semana del afio 2021.
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Figura 1. Distribucién de ingresos semanales por COVID-19 en el Hospital General de Barbastro (linea azul), y de la media de
pruebas PCR positivas diarias en el Sector Sanitario de Barbastro (linea roja), desde el 14 de marzo de 2020 (semana 1) hasta

el 31 de diciembre de 2021 (semana 93).

80

60

2]
o
«)
<
o -
o
o
8
Q 40
=
=]
Z |
20

[ Ingresos COVID hospitalarios nuevos/semana
Media de camas hospital ocupadas x COVID/dia
. Media de camas UCI ocupadas x COVID/dia

13579 11 13 151719 21 23 2527 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53 55 57 59 61 63 65 67 69 71 73 75 77 79 81 83 85 87 89 91 93
Semana de la Pandemia

Figura 2. Distribucién de ingresos semanales de pacientes con COVID-19 (rojo), y de la media de ocupacién diaria de camas
de hospital (amarillo) y de cuidados intensivos (azul) por estos pacientes en el Hospital General de Barbastro, desde el 14 de
marzo de 2020 (semana 1) hasta el 31 de diciembre de 2021 (semana 93).

El impacto de las diferentes olas sobre la hospi-
talizacién se observa en la figura 2. Destacan dos
momentos de saturacidn asistencial por excesiva
ocupacion de camas, en las olas 1A y 2. En esta ola
2 ingresaron 243 pacientes (26,8% de los ingresos
observados durante el estudio).
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Los 908 pacientes hospitalizados en el HGB
supusieron globalmente el 7,4% de los infecta-
dos en el SSB, tenian una mediana de edad de 70
afios (RIC: 58-83); 519 (57,2%) eran varones y 162
(17,8%) fallecieron durante la hospitalizaciéon. La
edad media fue significativamente menor en la ola
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4 respecto a las olas 2 y 3 (p <0,0001), en la ola 1A
hubo mayor frecuencia de varones que en el resto
de olas (p = 0,024), la mortalidad fue superior en la
ola 2y menor enlaola4 (p=0,024), y el tratamiento

TRATAMIENTO CORTICOIDE Y VARIANTES SARS-COV-2:
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POR COVID-19 EN UN HOSPITAL COMARCAL

con corticoides fue menos frecuente al inicio de la
pandemia (olas 1A y 1B) que en las olas 2, 3y 4 (p
<0,0001) (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes ingresados en el Hospital General de Barbastro segtin ola epidemioldgica

Pacientes ingresados por COVID-19

Ola N Edad Hombres Fallecen Tratamiento corticoide
Mediana (RIC) n (%) n (%) n (%)
1A 90 67 (54-81,25) 61 (67,8) 13 (14,4) 60 (66,0)
1B 99 70 (52-87) 49 (49,5) 16 (16,2) 75 (75,8)
2 292 74,5 (61-86) 158(54,1) 65 (22,3) 277 (94,9)
3 130 72 (61-84 82 (63,1) 29 (21,6) 124 (95,4)
4 101 63 (53-74) 61 (60,4) 7(6,9) 97 (96,0)
5 132 72 (51-84) 66 (50,0) 22 (16,7) 125 (94,7)
6 64 65 (56,5-78) 42 (65,6) 10 (15,6) 59 (92,2)
Total 908 70 (58-83) 519 (57,2) 162 (17,8) 817 (90,0)

HGB: Hospital de Barbastro; RIC: rango intercuartilico.

Respecto a sus antecedentes médicos, observa-
mos que mds de la mitad de pacientes (52,6%) te-
nian hipertension, el 25,2% diabetes, el 22,6% disli-
pemiayel 16,9% obesidad; el resto de antecedentes
mostraron frecuencias inferiores al 12% (Tabla 3).
Lamediana del indice de Charlson sin edad fue de 1
(RIC: 0-2), de forma que el 32,8% tuvo puntuaciones
superiores a 1 (presencia de comorbilidad).

En casi el 80% de los pacientes se codificé el
diagnéstico de neumonia viricay en el 59,6% algiin
grado de afectacion respiratoria (mayoritariamen-
te insuficiencia respiratoria aguda en el 45,9%),
factores relacionados clinicamente con la grave-
dad de la enfermedad. Segtin el CMBD, el 74,9% de
los pacientes recibieron alguna modalidad de oxi-
genoterapia; de ellos, el 10,9% habian sido trata-
dos con ventilacién mecanica. El 8% sufrié alguna
complicacién trombdtica aguda durante la hospita-
lizacién (Tabla 3).

El 90,0% de los pacientes recibieron glucocor-
ticoides sistémicos; la frecuencia de tratamiento
con remdesivir y tocilizumab fue semejante (22,1
y 19,4%); solo el 2,8% fue tratado con anakinra. El
18,3% de los pacientes habian recibido una dosis
de vacunacién y el 12,3% la pauta de vacunacién
completa.
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Los antecedentes clinicos que se asociaron sig-
nificativamente con mortalidad incrementada fue-
ron una mayor edad, presencia de: hipertensién
arterial, insuficiencia renal crénica, demencia,
EPOC, insuficiencia cardiaca, ictus previo, y una
puntuacién en la escala de Charlson superior a 1.
En el limite de la significacién estadistica se encon-
traban la presencia de diabetes mellitus y de neo-
plasia activa (Tabla 3). La ola 2 se asocié significati-
vamente a una mayor mortalidad y la 4 a una mayor
supervivencia. La variante 20E (EU1) se asoci a
mayor mortalidad y la alfa a menor. La variable
saturacién asistencial se asoci6 a un aumento de
la mortalidad, aunque no alcanzd la significacién
estadistica (Tabla 3).

Respecto a los factores relacionados con la
gravedad de la enfermedad durante la hospitali-
zacion, tanto la presencia de neumonia como la
de insuficiencia respiratoria, el tratamiento con
oxigenoterapia y la apariciéon de complicaciones
trombdticas se asociaron significativamente a
una mayor mortalidad, siendo la presencia de al-
gun grado de afectacion respiratoria, y la aplica-
cién de alguna modalidad de oxigenoterapia, las
variables que mostraron un mayor grado de aso-
ciacién (Tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes ingresados por COVID-19 y fallecidos en el Hospital
General de Barbastro, y asociacién con mortalidad durante el ingreso hospitalario

Prevalencia n (%) Regresion logistica
Variables Total Fallecidos  OR fallecimiento
(n=908) (n=162) (IC 95%) P

Demograficas
Edad* 70 (58-83) 84(7590)  1,08(1,06-1,09)  <0,0001
Sexo (masculino) 519 (57,2) 96 (59,3) 0,90 (0,64-1,27) 0,551
Hipertension arterial 478 (52,6) 108 (66,7) 2,03 (1,42-2,90) <0,0001
Diabetes mellitus 229 (25,2) 50 (30,9) 1,41 (0,97-2,05) 0,068
Dislipemia 205 (22,6) 32(19,8) 0,82 (0,53-1,24) 0,343
Obesidad 153 (16,9) 28 (17,3) 1,04 (0,66-1,63) 0,871
Insuficiencia renal crénica 108 (11,9) 34 (21,0) 2,41 (1,54-33,78)  <0,0001
Demencia 107 (11,8) 33(20,4) 2,32 (1,48-3,65)  <0,0001
EPOC 78 (8,6) 21 (13,0) 1,80 (1,06-3,06) 0,028
Insuficiencia cardiaca 59 (6,5) 20 (12,3) 2,55 (1,45-4,51) 0,001
Conectivopatia/artritis 52 (5,7) 7 (4,3) 0,70 (0,31-1,59) 0,396
Antecedentes médicos
Neoplasia activa 42 (4,6) 11 (6,8) 1,68 (0,83-3,42) 0,148
Asma 41 (4,5) 9(5,6) 1,31 (0,61-2,80) 0,482
Hepatopatia 36 (4,0) 6(3,7) 0,92 (0,38-2,24) 0,851
Enfermedad cerebrovascular 33(3,6) 11 (6,8) 2,40 (1,34-5,05) 0,018
Cardiopatia isquémica 24 (2,6) 3(1,9) 0,65 (0,19-2,21) 0,786
Indice Charlson sin edad* 1(0-2) 1(0-3) 1,26 (1,13-1,40) <0,0001
Puntuacién Charlson > 1 298 (32,8) 77 (47,5) 2,15 (1,52-3,04) <0,0001
Olas epidémicasen el SSB y variantes mayoritarias en Espaiia
Olala 90 (9,9) 13 (8,0) 0,76 (0,41-1,40) 0,375
Ola 1b 99 (10,9) 16 (9,9) 0,87 (0,50-1,54) 0,644
Ola2 292 (32,2) 65 (40,1) 1,53 (1,08-2,18) 0,017
0Ola3 130 (14,3) 29 (17,9) 1,39 (0,89-2,19) 0,151
Ola 4 101 (11,1) 7(4,3) 0,31 (0,14-0,69) 0,002
Olas 132 (14,5) 22 (13,6) 0,91 (0,55-1,49) 0,703
Ola 6 64 (7,0) 10 (6,2) 0,84 (0,42-1,69) 0,631
SEC 7y SEC8 90 (9,9) 13 (8,0) 0,76 (0,41-1,40) 0,375
20 E (EU1) 490 (54,0) 107 (66,0) 1,84 (1,29-2,63) 0,001
Alfa 132 (14,5) 10 (6,2) 0,34 (0,17-0,66) 0,001
Delta 196 (21,6) 32 (19,8) 0,87 (0,57-1,34) 0,532
Saturacion asistencial 243 (26,8) 51(31,5) 1,33(0,92-1,92) 0,134
Parametros de gravedad
Neumonia virica 719 (79,2) 145 (89,5) 2,56 (1,5-4,35) <0,0001
Afectacién respiratoria 541 (59,6) 136 (84,0) 4,40 (2,83-6,86)  <0,0001

Hipoxemia 83(9,1) 53,1 0,27 (0,11-0,68) 0,03

Insuficiencia respiratoria aguda 417 (45,9) 115 (71,0) 3,60 (2,49-5,20) <0,0001

Distrés respiratorio 41 (4,5) 16 (9,9) 3,16 (1,65-6,07) <0,0001
Oxigenoterapia 680 (74,9) 149 (92,0) 4,64 (2,58-8,36)  <0,0001

Oxigenoterapia sin VM 581 (64,0) 113 (69,8) 1,37 (0,95-1,98) 0,09

Oxigenoterapia por VM 99 (10,9) 36 (22,2) 3,10 (1,97-4,87) <0,0001
Complicacién trombdtica 73 (8,0) 20 (12,3) 1,84 (1,07-3,18) 0,026
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Prevalencia n (%) Regresion logistica
Variables Total Fallecidos  OR fallecimiento
(n=908) (n=162) (IC 95%) P

Tratamientos

Glucocorticoides 817 (90,0) 140 (86,4) 0,65 (0,39-1,08) 0,096
Remdesivir 201 (22,1) 4 (21,0) 0,92 (0,61-1,40) 0,698
Tocilizumab 176 (19,4) 9(24,1) 1,41 (0,94-2,11) 0,096
Plasma de donante 149 (16,4) 21(13,0) 0,72 (0,44-1,18) 0,191
Anakinra 25(2,8) 7(4,3) 1,83 (0,75-4,45) 0,179
Vacuna previa (1 dosis) 166 (18,3) 31(19,1) 1,07 (0,69-1,65) 0,756
Vacuna previa (2 dosis) 112 (12,3) 23(14,2) 1,22 (0,75-2,00) 0,426

*: mediana (rango intercuartilico); EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HTA: hipertensidn arterial;
IC 95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio; VM: ventilacién mecdnica.

Tabla 4. Modelos multivariantes de regresion logistica considerando las olas epidemioldgicas
del Sector Sanitario de Barbastro o las variantes viricas predominantes en Espafia

Modelo mutivariante de regresion logistica

Considerando las olas

Extrapolando las variantes

VETSH epidemioldgicas locales viricas predominantes
OR (IC95%) P OR (IC95%) P

Edad 1,11(1,09-1,14)  <0,0001  1,11(1,09-1,13)  <0,0001
EPOC 2,33 (1,18-4,57) 0,014 2,46 (1,26-4,79) 0,008
Neumonia virica 3,43 (1,78-6,59) <0,0001 3,28 (1,72-6,26 <0,0001
Insuficiencia respiratoria aguda 4,0 (2,30-6,95) <0,0001 3,92 (2,25-6,83) <0,0001
Distrés respiratorio 4,17 (1,50-11,58) 0,006 4,75 (1,72-13,08) 0,003
Ventilacién mecénica 7,81 (2,87-21,23)  <0,0001  7,33(2,72-19,78)  <0,0001
Tratamiento corticoide 0,29 (0,14-0,62) 0,001 0,35 (0,17-0,71) 0,004
Ola2 2,57 (1,10-6,00) 0,029 - -
Ola 3 2,94 (1,17-7,38) 0,022 - -
Variante 20 E (EU1) - - 2,37 (1,07-5,28) 0,034
R? de Nagelkerke 0,431 0,427
p de Hosmer-Lemeshow 0,676 0,632
% correcto de clasificacién 85,2 84,6%

OR (IC95%): odds ratio (intervalo de confianza al 95%); EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; R? de
Nagelkerke: mide el ajuste del modelo, de 0 (ajuste nulo) a 1 (ajuste perfecto); la prueba de Hosmer-Lemeshow
muestra la bondad del ajuste, mejor cuanto p mds cerca de 1.

Las variables que se asociaron a una mayor mor-
talidad de forma independiente fueron: una mayor
edad, presencia de EPOC, ola 2, ola 3, diagndsti-
co de neumonia virica, insuficiencia respiratoria
aguda, distrés respiratorio y aplicaciéon de venti-
lacién mecanica. El uso de glucocorticoides fue la
Unica variable que se asocié a una disminucién de
la mortalidad o, lo que es lo mismo, a una mayor

An Sist Sanit Navar 2023; 46: €1017

supervivencia (OR = 3,45; 1C95%: 1,62-7,36). Si se
analizan las tedricas variantes predominantes a ni-
vel nacional en lugar de las olas epidemiolégicas,
el modelo obtenido muestra un aumento significa-
tivo de mortalidad para la variante 20E (EU1), man-
teniéndose el resto las variables predictoras inde-
pendientes identificadas en el modelo anterior con
un grado de significacién similar (Tabla 4).
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DISCUSION

Este estudio describe la evolucién poblacional
de la pandemia COVID-19 en el SSB, permitiendo
la identificacién de siete olas epidemioldgicas en
el periodo de tiempo analizado (marzo de 2020 a
diciembre de 2021).

La evolucién epidemioldgica de la pandemia
COVID-19 en el SSB y la de ingresos en el HGB,
tanto en planta de hospitalizacién como en UCI,
han seguido trayectorias paralelas y similares a
las descritas en la Comunidad de Aragén y en el
conjunto de Espaifia, con tres peculiaridades: 1) el
retraso temporal de varias semanas en el inicio de
la ola 1A; 2) la deteccién de un foco epidemiold-
gico primario propio en el SSB, que determind la
ola 1B, que probablemente se inicié en tempore-
ros fruticolas desplazados temporalmente al area
geografica del SSB, y que fue paralela en el tiempo
a la documentada en otras zonas del sur de Euro-
pal*?:222; y 3) la disminucién acusada de la tasa de
hospitalizaciones en la ola 6, posiblemente debido
ala menor virulencia de la variante 6micron y a los
efectos acumulativos de la progresiva vacunaciéon
poblacional. Hay que sefialar que, en el tiempo de
estudio analizado, émicron no fue la variante pre-
dominante de las infecciones por SARS-CoV-2 en
Espafia hasta la dltima semana del afio 2021, por
lo que su impacto sobre la mortalidad durante la
ultima ola ha de ser analizado con cautela®.

Queremos destacar que las diferencias en las
tasas de mortalidad hospitalaria apuntan al papel
primordial de la virulencia y letalidad de las distin-
tas variantes implicadas en cada una de las olas epi-
demiolégicas?, hecho que se confirma en nuestro
estudio por el resultado del andlisis multivariante
final. Asi, aunque no disponemos formalmente
de la identificacién de las variantes del virus en
cada prueba PCR+, al extrapolarlas con los datos
nacionales®?%, nuestro estudio sugiere que las olas
2y 3, con predominio de la variante 20 E (EU1) en
ambas?, son predictores independientes de mayor
mortalidad.

Por otra parte, el presente estudio apunta a la
utilidad del CMBD y de las bases de registros hos-
pitalarios como fuente de investigacién clinica,
identificando en nuestro medio las variables que
se han relacionado con una mayor mortalidad en
la COVID-19%. Asi, la prevalencia de los factores
de riesgo de mortalidad hospitalaria son concor-
dantes con los que se observan en otros registros
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nacionales®® y este estudio refrenda la literatura
en tanto que es capaz de identificar como factores
asociados a la mortalidad por COVID-19 a la edad,
los antecedentes de hipertensidon arterial, la insu-
ficiencia renal crénica, la demencia, la EPOC, la
insuficiencia cardiaca, el ictus y, globalmente, con
la puntuacién del indice de Charlson®”*30-%2, Ade-
maés, los antecedentes de diabetes mellitus y de
neoplasia activa se asociaron en nuestro estudio a
una mayor mortalidad hospitalaria por COVID-19,
aunque sin llegar a alcanzar la significacién esta-
distica, como tampoco lo hicieron en otros®.

De las variables mencionadas, en el modelo mul-
tivariante final solo la EPOC demostrd una asocia-
ci6én significativa de forma independiente con la
mortalidad, como ya establecen algunos otros es-
tudios®. Esto resulta relevante, puesto que la EPOC
no ha sido establecida formalmente como factor
de riesgo debido a la existencia de estudios con
conclusiones opuestas*, y lo mismo ocurre con el
antecedente de asma bronquial, que no ha resulta-
do asociado a una mayor letalidad en este trabajo.
En general, la mayoria de estudios destacan que,
pese a la gran prevalencia poblacional de EPOC,
existe un bajo porcentaje relativo de ingresos por
COVID-19 aunque, cuando son hospitalizados, su
gravedad es mayor®*2%,

Por otra parte, las variables neumonia virica,
insuficiencia respiratoria aguda y utilizacién de
ventilacién mecdnica, que reflejan un mayor gra-
do de la afectacidn de la funcién pulmonar por
la enfermedad y se aproximan a la definicién de
gravedad clinica, se asociaron también de forma
independiente a la mortalidad hospitalaria en este
estudio, concordando con lo descrito respecto a la
evolucién natural de las formas mads graves de la
enfermedad®.

Por dltimo, hay que destacar la asociacion inde-
pendiente de la administracion de glucocorticoide
sistémico con la supervivencia. A pesar de que los
corticoides fueron administrados mas ampliamente
a partir de la ola 2 (momento en el que ya se incluian
en las recomendaciones cientificas), la mortalidad
hospitalaria durante las olas 2 y 3 fueron mas ele-
vadas. Ello apoya nuestra teoria de que existié un
factor afiadido externo independiente de la admi-
nistracion de los corticoides, presumiblemente una
mayor virulencia de la variante 20 E (EU1) del SARS-
CoV-2, relacionada con una mayor letalidad.

En nuestro estudio, ni los otros tratamientos es-
pecificos frente ala COVID-19 ni la vacunacién han
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demostrado un aumento de la supervivencia. Esto
coincide con los resultados obtenidos hasta la fe-
cha en diferentes ensayos clinicos, siendo la pauta
de dexametasona derivada del ensayo RECOVERY*
la inica que habia demostrado disminuir la morta-
lidad en los pacientes hospitalizados con COVID-19
grave e insuficiencia respiratoria®*.

Respecto a la eficacia de la vacunacién, que apa-
rentemente no queda demostrada en el presente
trabajo, hay que resefiar que se inici6 a partir de la
mitad del periodo de tiempo del estudio y se admi-
nistré de forma progresiva y escalonada a pacien-
tes mayores, personal sanitario y grupos de riesgo,
y solo al final del estudio habia sido administrada
al menos una dosis a un porcentaje importante
de la poblacién general. Ademads, en este trabajo
analizamos solamente la mortalidad hospitalaria.
La mayor efectividad de la vacunacién se da en
régimen ambulatorio, disminuyendo el riesgo de
desarrollo de formas mas graves de la enfermedad
y consecuentemente de las tasas de ingreso y la ne-
cesidad de atencion hospitalaria®®.

Este trabajo presenta algunas limitaciones. No
podemos extrapolar de forma absoluta los resulta-
dos positivos de las PCR realizadas en el SSB ni los
de hospitalizacién en el HGB a los de incidencia y
letalidad real de la pandemia en todo el SSB, ya que
es posible que en determinados momentos evo-
lutivos, debido a situaciones de desbordamiento
asistencial, criterios de realizacién de PCR y/o de
derivacion hospitalaria, nuestros datos las infraes-
timen, especialmente en las primeras olas epide-
mioldgicas y con determinados grupos poblacio-
nales. Respecto a las fuentes de informacion del
presente estudio, los datos del CMBD no permiten
recoger con precision la gravedad de la enferme-
dad, por lo que sus conclusiones deben ser refren-
dadas por estudios prospectivos. En cualquier caso,
las variables asociadas a mortalidad por COVID-19
coinciden con aquéllas analizadas en la mayor par-
te de estudios nacionales e internacionales.

Este estudio describe el impacto poblacional y
hospitalario de la pandemia de COVID-19 desde su
inicio hasta final de 2021, en un 4rea asistencial
de mds de 110.000 personas, y analiza los factores
asociados a una mayor mortalidad de los pacien-
tes ingresados. Las diferencias en mortalidad in-
trahospitalaria detectadas entre las distintas olas
apoyan el papel directo de las variantes virolégicas
como principales determinantes de la letalidad, en
tanto que, de las variables clinicas analizadas, solo
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la edad y la presencia de EPOC fueron predictores
independientes de una mayor mortalidad, mien-
tras que el tratamiento sistémico con corticoides
se asocid a una mayor supervivencia.
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APENDICE I

Codificacion de diagndsticos en el conjunto minimo basico de datos (CMBD)

Diagnésticos Codigos

Antecedente

HTA 110, 111.0, 111.9, 112.0, 112.9, 113.0, 113.10, 113.11, 116.9
Obesidad E66.01, E66.2, E66.3 y E66.9

Dislipemia E78.00, E78.1 E78.5

Diabetes mellitus

£09.65, £09.9, £10.65, E10.9, £10.10, E11.10, E11.11, E11.40, E11.42, E11.649, E11.65, E11.9
F10.22, E10.51, E10.621, E11.21, E11.22, E11.319, E10.21, E10.319, E11.3299, F11.3593,
F11.3599

Alzheimer G30.9, G31.83, G31.84, G31.9
Demencia F01.50, F02.80, F03.90

ECV 786.73

Asma J45.901, J45.902, J45.909

EPOC J40, J42, J43.9, J44.0, J44.1, J44.9

Neoplasia actual

C18.7, C25.2, C34.90, C50.412, C50.912, C50.919, C61, C77.2, C77.8, C78.7, C79.51, C80.1,
(83.39, C88.0, €90.00, C91.10, C91.90, C91.70, D12.8, D29.1, D32.0, D45, D47.2, D49.59,
D49.6, C34.12, C50.911, C77.1, C78.2, C79.70, D24.1, D35.2, D48.0

Enfermedad renal crénica

N18.2, N18.3, N18.4, N18.5, N18.6, N18.9, N19

Insuficiencia cardiaca

150.1, 150.20, 150.23, 150.30, 150.9

Patologia aguda

COVID-19 U07.1

Neumonia virica J12.89

Infeccion por coronavirus B97.29

Hipoxemia R09.02

Insuficiencia respiratoria aguda J96.00, J96.01, J96.02, J96.20, J96.21, ]96.22, J96.90, J96.91, J96.92
Distrés respiratorio J.80

Trombosis venosa/

Tromboembolismo pulmonar agudo

80.8, 180.9, 182.402, 182.411, 182.412, 182.432, 182.812, 126.99, 127.20

Ictus agudo

169.198, 167.82, 169.154, 163.031, 163.312, 169.328, 169.398, 169.351, 169.321, 169.320, 163.81,
163.50, 163.512, 163.9, 169.354, 169.391, G45.9

Cardiopatia isquémica aguda

121.19, 125.10, 124.9, 125.9

An Sist Sanit Navar 2023; 46: €1017

13



J. Salas Jarque y col.
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APENDICE II
Codificacion de procedimientos en el conjunto minimo basico de datos (CMBD)

Procedimiento / Tratamiento

Cddigos

Oxigenoterapia

3EQF7SF

Ventilaciéon mecanica no invasiva

5A0935Z, 5A0945Z, 5A0955Z, 5A09357, 5A09457, 5A09557

Ventilacién mecanica invasiva

S5A1935Z, 5A1945Z, 5A1955Z

Plasma de donante

XW13325

Remdesivir

XWO033ES5, XW043E5

Antiinflamatorios intravenosos / Dexametasona

3E0333Z, 3E0433Z, 3E0DX3Z

Tocilizumab

XWO033H5, XW043H5

Baricitinib

XWO0DXM6, XW0G7M6,XWOH7M6
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