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ABSTRACT

Objective: To assess whether cardiovascular risk factors (CVRF) are
correlated with the severity of COVID-19 in hospitalized patients in our
population.

Material and methods: Retrospective cohort study of patients with
COVID-19 in a tertiary center in southern Spain.

Results: 608 patients admitted with a diagnosis of COVID-19 pneu-
monia were analyzed, the median age was 73 years. The patients
were predominantly male (55.8%). Hypertension was the most com-
mon CVRF (83.7%). During the stay, a total of 25.8% of the patients
had an unfavorable prognosis. In the multivariate analysis, significant
independent variables were found for suffering from severe COVID:
male sex (OR: 1,697; IC 95%: 1,138-2,532), age (OR: 1.697; Cl
95%: 1,138-2,532), and obesity (OR: 1,634; 95% CI: 1,370-1,947).

Conclusions: There is a high prevalence of CVRF in patients hospi-
talized for COVID 19 in our population. Obesity, along with older age
and male gender, are associated with greater severity and hospital
mortality in patients admitted with SARS-CoV-2

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, Cardiovascular risk factors, Hy-
pertension, Diabetes, Obesity, Prognosis, Mortality.

INTRODUCCION

La pandemia por el coronavirus 2019 (COVID-19), originada en Wu-
han, China, rapidamente se extendio al resto del planeta. Su agente
causal, el coronavirus tipo 2 (Severe Acute Respiratory Syndrome -
SARS-COV-2) se ha constituido en una grave amenaza a nivel mundial
(0N una caracterfstica distintiva, la velocidad de su transmision, que
ha llevado a un crecimiento exponencial de la enfermedad.’

Durante las etapas iniciales de la pandemia y dado los pocos estudios
publicados al respecto, se crefa que este coronavirus causaba sinto-
mas netamente respiratorios?; no obstante, a medida que el nimero
de pacientes aumento asi como el nimero de estudios publicados en
diferentes paises, realizados alrededor del COVID-19, se observo que
la enfermedad cardiovascular y los factores de riesgo cardiovascula-
res (FRCV) tenfan un papel fundamental en el desarrollo y prondstico
de lainfeccion.***
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RESUMEN

Objetivo: Valorar si en nuestra poblacion los factores de riesgo car-
diovascular (FRCV) se correlacionan con la severidad de la COVID-19
en pacientes hospitalizados.

Material y métodos: Estudio de cohortes retrospectivo de pacientes
con COVID-19 ingresados en 2020 en un centro terciario del sur de
Esparia.

Resultados: Se analizaron 608 pacientes con neumonia COVID-19.
La mediana de edad fue de 73 afios. EI 55,8% fueron varones. La
hipertension arterial fue el FRCY mas comun (83,7%). Un total del
25,8% de los pacientes tuvieron un prondstico desfavorable. En el
analisis multivariante resultaron variables independientes para pade-
cer un COVID severo: ser varon (OR: 1,697; I1C 95%: 1,138-2,532), la
edad avanzada (OR: 1,697; IC 95%: 1,138-2,532), y la obesidad (OR:
1,634;1C95%: 1,370-1,947).

Conclusion: Los FRCV son muy prevalentes en los pacientes ingresa-
dos por COVID 19. La obesidad, edad avanzada y el género masculino
Se asocian con una mayor gravedad y mortalidad hospitalaria en los
pacientes ingresados con SARS-CoV-2.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, Factores de riesgo cardio-
vascular, Hipertension, Diabetes, Obesidad, Pronostico, Mortalidad.

Las comunicaciones iniciales de la pandemia de COVID19 provenien-
tes de China mostraron una marcada asociacion de los casos severos
y la mortalidad con las enfermedades cardiovasculares, la edad avan-
7ada, la hipertension arterial, y la diabetes.®

Se empez6 a conocer que la enfermedad cardiovascular y los FRCV
eran muy prevalentes y conferfan mal prondstico a los afectados en
China’, lo cual se corrobord posteriormente en Lombardia® y Estados
Unidos, destacando también en este Gltimo pais la letalidad asociada
a la obesidad (1a otra pandemia de este siglo)*'?. De hecho, la hiper-
tension se mostro como la comorbilidad mds prevalente en los pa-
cientes con la COVID-19". No obstante, en otro estudio reciente de Ia
sociedad europea de cardiologfa (ESC) , tanto la hipertension arterial,
como el tabaquismo, la obesidad y la diabetes se asociarian a peores
resultados en los pacientes con COVID-19."
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Dado que la mayor parte de estos FRCV son modificables, conocer de
antemano su perfil de riesgo permitiria una mejor prevencion y trata-
miento del paciente frente al COVID-19.”

Con este estudio nos planteamos saber si efectivamente en nuestra
poblacion y en nuestra prdctica clinica los FRCV condicionan el pro-
nastico de los pacientes ingresados por COVID-19.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio de cohortes retrospectivo, que incluy6 a todos
los pacientes ingresados por SARS-COV2 en el Hospital Virgen Maca-
rena, Sevilla, entre los meses de abril y diciembre del 2020. Se anali-
zaron un total de 608 historias clinicas. El diagnostico exigié la positivi-
dad de PCR-COV-2 en muestras respiratorias de nasofaringe, esputo,
0 broncoaspirado, y/ o a presencia de serologfa positiva y un cuadro
clinico compatible, segin los criterios establecidos por la Organiza-
(ion Mundial de la Salud.™

Todos los datos recogidos fueron registrados de forma anonima, si-
guiendo estrictamente las leyes y normas de proteccion de datos en
vigor (Ley orgdnica 3/2018 de 5 diciembre, de proteccion de Datos
Personales y Garantia de los Derechos Personales).

Entre las caracteristicas basales registradas se incluyeron: género,
edad, y Ia presencia 0 no de los FRCV clasicos: hipertension arterial,
dislipemia, diabetes, tabaquismo, obesidad. Se registraron las fechas
de ingreso y alta, los ingresos en UCl, dias de estancia en UCl y el mo-
tivo al alta: fallecimiento o alta domiciliaria.

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa SPSS IBM (version
21.0; SPSS Inc. Chicago, IL). Para la estadistica descriptiva se usaron
frecuencias (ni) y porcentajes (%) para las variables categoricas y para
las variables numéricas la media y la desviacion estandar (DE), para
aquellas que presentaban una distribucion simétrica o con ligera asi-
metria y la mediana y percentiles 25y 75 (rango intercuartilico- RIC-)
para aquellas que presentaban una distribucion marcadamente asi-
métrica.

Se Ilevo a cabo un andlisis bivariante para detectar diferencias entre
los pacientes con un desenlace favorable, frente a aquellos que fa-
llecieron o precisaron ingreso en UCl. Se utilizo el test de Chi cuadra-
do de Pearson con correcciones por continuidad de Yates o prueba
exacta de Fisher, para las variables cualitativas dicotomicas. La prue-
ba exacta de Fisher se utiliza para tablas 2x2 poco pobladas, es decir
aquellas donde mas de una casilla tiene frecuencia esperada <5. Se
utilizo un contraste no paramétrico, el test de U-Mann Whitney, cuan-
do la variable cuantitativa (edad) no segufa una distribucion normal.

El nivel de confianza fijado en las comparaciones fue del 95%,
aceptandose como significativas las diferencias con un valor de p <
0.05.

Se realiz6 un modelo de regresion logistica binaria, dado que la vari-
able dependiente es dicotomica. Se tomd como variable resultado
uci-muerte, se incluy6 como variables independientes aquellas vari-
ables con un p < 0.25 en el andlisis bivariante (diabetes obesidad,
dislipemia) y las caracteristicas sociodemograficas sexo y edad.
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Figura 1. Curva ROC de nuestro modelo predictivo
basado en los FRCV.

La calibracion del modelo se evalud a través de la prueba de bondad
de ajuste de Homer-Lemeshow.

La capacidad discriminativa del modelo se evalué mediante el drea
bajo la curva ROC o estadistico C de Harrell que permitié conocer la
capacidad del modelo para distinguir entre los dos grupos de casos,
COVID severo/ COVID no severo.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 608 pacientes ingresados con diagnosti-
(o de neumonia por COVID-19, la mediana de edad fue de 73 afios
(RIC: 64-81) afios. Los pacientes fueron predominantemente varones
(55,8%). La duracion promedio de hospitalizacion fue de 7 dias, au-
mentando hasta 12 dias en los pacientes ingresados en UCl.

Dentro de los FRCY, la hipertension arterial fue el factor mds comdn
(83,7%), seguida de la dislipemia (50,2%), la diabetes mellitus
(43,1%), obesidad (32,9%) y, finalmente, el tabaquismo (15,6%).

Durante la estancia hospitalaria, 48 (7,9%) pacientes precisaron
cuidados intensivos y 139 (22,9%) pacientes fallecieron. Por lo que,
en total, un 25,8% de los pacientes tuvieron un prondstico desfavor-
able.

Como se refleja en la Tabla 1, en el andlisis bivariante de compara-
cion de los grupos segdn el prondstico, no existio diferencias es-
tadisticamente significativas en los diferentes FRCV: hipertension, di-
abetes, dislipemia, obesidad ni tabaquismo.

En el andlisis multivariante se incluyeron aquellas variables que
mostraron una asociacion univariante con un valor p <0,25.

Como se muestra en la Tabla 2, tras ajustar las variables en el modelo
de regresion logfstica multivariable por el modelo condicional, resul-
taron variables independientes significativas para padecer un COVID
severo: el género masculino con una OR: 1,539 (1C95%: 1,039-2,282),
la edad avanzada con una OR: 1,634 (1C 95%: 1,138-2,532), y la obe-
sidad OR: 1,697 (1C95%: 1,370-1,947).
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(Son los factores de riesgo cardiovascular un factor prondstico desfavorable
para los pacientes con Covid-19?

Tabla 1. Factores de riesgo de acuerdo al desenlace de los pacientes con COVID-19

UCI/ Muerte si UCI/Muerte no
Comorbilidades (n=157) (n=451) Valor P
n % n %
HTA 134 26,3 375 73,7 0,520
Diabetes 77 29,4 185 70,6 0,080
Dislipemia 85 279 220 72,1 0,247
Tabaquismo 24 53,3 71 74,7 0,892
Obesidad (IMC>30 kg/m2) 60 30 140 70 0,099
Chi cuadrado de Pearson
Tabla 2. Andlisis multivariante. Coeficientes de regresion, estadistico de Wald, y OR
con su intervalo de confianza al 95% para cada una de las variables independientes.
Variables del modelo B ET Wald gl Sig Exp(B) C .para 5% Exp(l?»)
Inferior Superior
Sexo 0,431 0,201 4,620 1 0,32 1,539 1,039 2,282
Edad10 0,491 0,090 29,978 1 0,001 1,634 1,370 1,947
Obesidad 0,529 0,204 6,723 1 0,010 1,697 1,138 2,532
Diabetes 0,134 0,197 0,462 1 0,497 1,144 0,777 1,684
Dislipemia 0,058 0,197 0,086 1 0,796 1,059 0,721 1,527
Constante -5,078 0,731 48,233 1 0,0001 0,006

X2 (prueba de Hosmer- Lemeshow)= 9,933y p=0,270. IC: Intervalo de confianza. Fuente: Modelo de recogida de datos.

La prueba de Hosmer- Lemeshow demostrd que no hubo diferen-
(ias significativas entre los resultados observados y los predichos por
el modelo: x2 (prueba de Hosmer- Lemeshow) = 9,933 y p=0,270.
Esto es lo que permite pensar que usar este modelo y calcular predic-
ciones con €l es suficientemente correcto.

La férmula del modelo predictivo de padecer COVID severo quedd
constituida de la siguiente forma:

P (Y=COVID severo) = 1/[1+exp 5,078 (0,529x1 + 0,491x2 + 0,431x3)]

Donde: X1(obesidad, donde si=1, no=0), X2 edad (valor en afios), X3
sexo (donde hombre=1y mujer=2)

El drea bajo la curva RO, representada en la Figura 1, o estadisti-
(0 C de Harrell, para prediccion de COVID severo fue de 0,667 (Cl
95%:0,618-0,715. Por lo que, dado que no se tienen en cuenta otros
factores (como comorbilidades, o la presencia de insuficiencia respi-
ratoria, entre otros) la capacidad de discriminacion de nuestro mode-
lo basada en los FRCV es baja.

DISCUSION

La explosion de la pandemia de COVID-19 supuso un gran reto y una
gran sobrecarga para el sistema sanitario de salud. La elevada pro-
porcion de pacientes graves y la falta de medios sobrepasé la capa-
cidad de los sistemas sanitarios nacionales”. Desde el inicio de la
pandemia se ha intentado identificar los diferentes factores pronosti-
(0 que nos permitiesen discernir cudles eran aquellos pacientes que
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iban a presentar una evolucion desfavorable resultaba esencial para
una mejor gestion de los recursos.

Entre estos factores prondsticos pronto se conocid que la edad avan-
7ada, el género masculino, 0 presentar una saturacion de oxigeno
baja al ingreso, marcaba un pronostico ensombrecedor. Posterior-
mente, otros estudios quisieron ir mas alld y basdndose en la préctica
clinica diaria, comenzaron a valorar la importancia de los FRCV sobre
la severidad de la enfermedad y si ejercian algtin tipo de efecto en el
prondstico. Numerosos articulos, mostraron una gran prevalencia de
FRCV en los pacientes con COVID-19, especialmente la hipertension y
diabetes, y sefialaron a la hipertension arterial, la dislipemia, la obe-
sidad, la diabetes tipo 2 0 incluso el habito tabaquico como factores
de riesgo para padecer un COVID grave>”8, No obstante, los resulta-
dos han sido muy variables y muy en relacion al pafs y caracteristicas
de la poblacion estudiada.

Nuestro estudio confirma que en nuestra poblacion la edad avanzada
es un factor de riesgo para sufrir un COVID severo, entendido como
muerte y/o ingreso en UCl. Asi, por cada incremento en una década la
probabilidad de padecer COVID grave aumenta casi un 60%. Proba-
blemente la explicacion de este fenémeno se deba a que se tratan de
pacientes pluripatoldgicos, asi como los defectos edad-dependientes
enlainmunidad celular Ty By el exceso de produccion de citoquinas
(ree una baja respuesta ante el virus y prolongue la respuesta pro-
inflamatoria.’?

Asi mismo ser varan, tal como queda reflejado en numerosos estu-
dios aumenta la probabilidad de presentar un COVID grave. Existen
diferentes hipétesis sobre como influye el sexo en el prondstico de



COVID19: factores comportamentales, genéticos, factores hormona-
les, aunque ninguna de ellas ain han sido demostradas.”

Nuestro estudio confirma la elevada prevalencia e importancia de los
FRCV en el conjunto de pacientes que ingresa por COVID-19, clara-
mente superior a la media poblacional. La gran mayoria presenta hi-
pertension arterial (83,7%), y la mitad dislipemia (50,2%), también
son frecuentes la diabetes (43,1%), obesidad (32,9%) y tabaquismo
(15,6%), o cual corrobora lo publicado hasta el momento. No obs-
tante, en nuestra serie, solo se alcanzo la significacion estadistica la
obesidad, el resto de los factores de riesgo cardiovascular no se rela-
ciono con la posibilidad de morir o ingresar en UCI.

La explicacion a las diferencias con otras series puede ser multiple.
Por una parte, la definicion de COVID severo, que viene definido en
algunas publicaciones como ingreso hospitalario, aunque en la ma-
yoria de los estudios publicados se consideraba esta variable como
probabilidad de muerte y o ingreso en UCI. Otra posibilidad es que
en estos momentos se estd viviendo una tendencia a la publicacion
de s6lo aquellos resultados significativos, dando lugar a una informa-
(i6n sesgada.

Se han publicados ndmeros articulos sobre diabetes tipo 2 desde el
inicio de la pandemia, y en los dltimos meses han sido cada vez mayo-
res los articulos que versan sobre obesidad®. En los primeros estudios
realizados en Chinay en Italia no se mencionaba como factor de ries-
g0, pero si en recientes publicaciones realizadas por Estados Unidos
(EE. UU). Si bien es cierto que la prevalencia de obesidad en este pafs
es mayor, China y otros paises estan incluyendo esta variable pronos-
fica en sus dltimos articulos publicados.

Las teorfas de por qué la obesidad puede ser un factor pronostico
para un COVID-19 fatal son diversas: entre ellas se habla que la pe-
roxidacion lipidica crea radicales acetaldehidos que pueden provocar
dafios en el metabolismo?', y la mds aceptada por el momento es que
dado que el COVID penetra en nuestras células por la Angiotensina
II, 1a cual se expresa mds en los adipocitos que en el pulmdn, estos
pacientes tienen mayor carga viral ™. La dificultad de la ventilacion en
estos pacientes, es otra de las causas descritas. Estudios previos ya
hablaban de la obesidad como factor de riesgo para ingreso prolon-
gado, ingreso en UCl, y mortalidad en pacientes con infecciones res-
piratorias, como la gripe. Una vez mds una epidemia y una pandemia
colisionan.”!

Definir la edad y el sexo como factores de riesgo para el padecimiento
de un COVID grave nos ayudan a estar mds atentos y realizar una vi-
gilancia mds estrecha a pacientes con estas caracteristicas, pudiendo
comenzar con estrategias terapéuticas mds agresivas, como corticote-
rapia o tocilizumab. No obstante, son factores no modificables. Por su
parte la obesidad es un factor totalmente identificable y modificable,
por lo que es un dato muy a tener en cuenta a la hora de afrontar di-
cha enfermedad.

En base a nuestros resultados, un control adecuado de la obesidad
habria sido clave para evitar casi un 70% de las muertes e ingresos
en UCL. Por lo que una mayor concienciacion de la poblacion gene-
ral sobre la importancia de la obesidad en los pacientes con COVID
serfa un argumento mds a favor de promover habitos saludables y la
pérdida ponderal.
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Nuestros hallazgos deben interpretarse con cautela dentro del mar-
(o de las limitaciones de este estudio. Las principales limitaciones
de nuestro estudio son las propias de los estudios retrospectivos,
como la recogida de datos. Ademds, este estudio se realizo en una
poblacion concreta y solo en un hospital de la provincia. Otra de las
posibles limitaciones fue que, dado que la poblacion a estudio fue-
ron los pacientes ingresados por COVID19 en la primera y segunda
0l, la heterogeneidad de los tratamientos empleados, consecuen-
(ia de los constantes cambios de protocolo, ha podido limitar el en-
contrar relaciones causales entre nuestras variables y la mortalidad,
comdn en otras series publicadas.

Son necesarios, por tanto, realizar nuevos estudios prospectivos
multicéntricos y con informacion mds detallada que puedan corro-
borar nuestros resultados. Asi mismo, es probable que la aparicion
de tratamientos especificos y un personal mds entrenado pueda
cambiar el perfil de la enfermedad y la mejor estratificacion pro-
nostica.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio demuestra que en nuestra poblacion los pacientes
coninfeccion por COVID 19 que precisaron ingreso hospitalario pre-
sentan una elevada prevalencia de FRCV. No obstante, solo la obe-
sidad junto con la edad y el género masculino suponen un factor in-
dependiente para padecer un COVID grave. Creemos, por tanto, que
los equipos de salud deberfan saber que los pacientes obesos con
infeccion con COVID 19 precisan de un manejo temprano y especi-
fico. Ademds, las medidas preventivas para evitar el contagio por el
COVID-19y los tratamientos disponibles para los enfermos que re-
quieran ingreso hospitalario deberian ser especialmente recomen-
dados en los pacientes con obesidad.
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