TRABAJO FIN DE GRADO

UCA

UNIVERSIDAD CATOLICA
DE MURCIA

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

GRADO EN MEDICINA

Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
ingresados por SARS-CoV-2 en el Hospital Universitario
de los Arcos del Mar Menor. Comparacion de las dos

primeras olas epidémicas.

Autora:
Concepcidn Teresa Ruiz Montoya

Directora:

Dra. Diana P. Pifar
Cabezos

Murcia, Mayo 2021












TRABAJO FIN DE GRADO

UCA

UNIVERSIDAD CATOLICA
DE MURCIA

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

GRADO EN MEDICINA

Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
ingresados por SARS-CoV-2 en el Hospital Universitario
de los Arcos del Mar Menor. Comparacion de las dos

primeras olas epidémicas.

Autora:
Concepcidn Teresa Ruiz Montoya

Directora:

Dra. Diana P. Pifar
Cabezos

Murcia, Mayo 2021






TRABAJO FIN DE
GRADO

UNIVERSIDAD CATOLICA

SAN ANTONIO

DEFENSA TRABAJO FIN DE GRADO

DATOS DEL ALUMNO

Apellidos: Ruiz Montoya

Nombre: Concepcién Teresa

DNI: 48850598-R Grado en Medicina

Facultad de Medicina

Titulo del trabajo: Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
ingresados por SARS-CoV-2 en el Hospital Universitario de los Arcos del Mar

Menor. Comparacion de las dos primeras olas epidémicas.

La Dra. Diana P. Pifiar Cabezos tutora del trabajo resefiado arriba, acredito

su idoneidad y otorgo el V. ° B. ° a su contenido para ir a Tribunal de Trabajo

fin de Grado.

En Murcia, a 18 de Mayo de 2021

Fdo.:







AGRADECIMIENTOS

A Diana, por sus acertadas directrices, su inestimable colaboracion y su

confianza en este trabajo. Esto no hubiera sido posible sin ti.

Al servicio de Medicina Interna del HULAMM por facilitarme todos los
datos necesarios para elaborar este proyecto. Gracias por vuestra labor

durante la pandemia.

A Enrique por su generosa ayuda.

Irene, Maria, Teresa, Camila, Natalia y Maica. Lo dificil no es estar, es
saber estar y vosotras lo habéis hecho con creces durante estos seis afios.

A mi familia, especialmente a mi tia Francisca-Fe. A Elisa-Fe y Maria
José, a las que me une no solo el amor por esta profesion, sino también los

primeros juegos infantiles de “médicas y enfermeras”.

Finalmente, a mis padres, Pepe y Conchi. Por apoyarme
incondicionalmente a cumplir este suefio. Sabéis lo que significa para mi. No

puedo estar mas feliz.






AGRADECIMIENTOS
ABREVIATURAS
RESUMEN

PALABRAS CLAVE
ABSTRACT

KEYWORDS
INTRODUCCION
OBJETIVOS

MATERIALES Y METODOS
RESULTADOS

DISCUSION
CONCLUSIONES
BIBLIOGRAFIA

TABLAS

FIGURAS

ANEXOS

13

15

15

17

17

19

23

25

29

33

37

39

45

49

51






ABREVIATURAS

ARN: Acido ribonucleico

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

SARS: Severe Acute Respiratory Syndrome
RENAVE: Red nacional de vigilancia epidemioldgica
ACE2: Enzima convertidora de angiotensina |l

HTA: Hipertension arterial

DM: Diabetes Mellitus

ECV: Enfermedad cardiovascular

HLA: Locus del antigeno de histocompatibilidad
LDH: Lactato deshidrogenasa

IL-1: Interleucina 1

IL-6: Interleucina 6

IL-10: Interleucina 10

RT-PCR: Reverse transcription polymerase chain reaction.
Ag-RDT: Test rapido de antigeno

HULAMM: Hospital Universitario de los Arcos del Mar Menor
IMC: indice de masa corporal

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
UCI: Unidad de cuidados intensivos

SAHS: Sindrome de apnea e hipopnea del suefio
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva

VMK: Ventimask

OAF: Oxigenoterapia de alto flujo

VMNI: Ventilacibn mecénica no invasiva

IOT: Intubacion orotraqueal

ECMO: Oxigenacion por membrana extracorpérea
PCR: Proteina C reactiva

PCT: Procalcitonina

DE: Desviacion estandar






RESUMEN

La evolucion de la pandemia por SARS-CoV-2 desde su inicio en
diciembre de 2019 ha motivado la investigacion acerca de este nuevo patdgeno
que tantas consecuencias esta teniendo a nivel mundial Toda la investigacion
gue se ha realizado ha sido fundamental para conocer a este nuevo virus y sus

caracteristicas clinicas.

El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas demogréficas y
clinicas de los pacientes hospitalizados por infeccion de SARS-CoV-2 y valorar

las diferencias existentes entre la primera y segunda ola epidemiolégica.

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de registro de los
casos hospitalizados con criterios de ingreso desde el 1 de marzo de 2020

hasta el 31 de octubre de ese mismo afo en el HULAMM.

Se incluyeron 136 pacientes, 29 correspondientes a la primera ola 'y 107
a la segunda. La media de edad de la poblacién era 58,08 afios. El 61% eran
hombres. El 44,9% eran extranjeros. El 58,8% de la poblacion presentaba 1 o
mas factores de riesgo de mala evolucion, siendo la hipertension arterial el mas
prevalente (51,2%). En la primera ola, el 86,2% eran de origen espafol
mientras que en la segunda ola el 53,3% de los hospitalizados eran extranjeros
(p<0,01). La media de edad de los espafoles fue de 63,40 afios y la de los
extranjeros de 51,54 afios (p<0,01). Los valores de dimero D eran superiores

en la poblacion espafiola.

Un varén mayor de 50 afios con presencia de factores de riesgo es el
perfil de paciente hospitalizado en este estudio. Durante la segunda ola
epidemioldgica predominaron los ingresos entre los extranjeros. La poblacion

extranjera presentaba una edad media menor a la de la poblacion espafiola.

PALABRAS CLAVE

SARS-CoV-2, epidemiologia, olas, factores de riesgo, extranjeros.






ABSTRACT

The evolution of the SARS-CoV-2 pandemic since its inception in
December 2019 has motivated research on this new pathogen that is having so
many consequences all over the world. All the research that has been carried
out in the last year is essential to understand this new coronavirus and its

clinical features.

The objective of this study is to describe demographic and clinical
characteristics of patients hospitalized for SARS-CoV-2 and assess the

differences between the first and the second epidemiological waves.

This is an observational retrospective study of hospitalized cases which
meet the hospitalized admission criteria from 1% March 2020 to 31% October
2020 in the HULAMM.

136 patients were included29 related to the first wave and 107 to the
second. The mean age was 58.08 years. 61% were men. 44.9% were
foreigners. 58.8% of the population had =1 risk factors, arterial hypertension
being the most prevalent risk factor (51.2%). In the first wave, 86.2% were
Spanish and in the second wave, 53.3% of the hospitalized were foreigners (p
<0.01). The mean age of Spanish people was 63.40 years and of foreigners
was 51.54 years (p <0.01). D-dimer values were higher in the Spanish

population than in the foreigners.

A man older than 50 with the presence of risk factors is the profile of a
hospitalized patient in this study. During the second epidemiological wave,
admission among foreigners predominated. The foreign population had an

average age lower than that of the Spanish population.

KEYWORDS

SARS-CoV-2, epidemiology, waves, risk factors, foreigners.






INTRODUCCION

Las enfermedades han formado parte de la historia de la humanidad de
una manera decisiva y evidente. En las Ultimas décadas, la lucha contra las
enfermedades infecciosas se ha convertido en uno de los principales
problemas de salud publica’. Los virus son considerados responsables de
ocasionar grandes brotes infecciosos durante las ultimas décadas con graves

repercusiones a nivel sanitario y sociocultural*?.

En diciembre de 2019, se reportaron los primeros casos de una
neumonia de caracteristicas atipicas de origen viral en la ciudad china de
Wuhan, producida por un patégeno desconocido que fue identificado por
secuenciacion de ARN como un nuevo virus perteneciente a la familia

Coronaviridae®.

El 11 de febrero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
denominé a este nuevo agente infeccioso SARS-CoV-2 por su estrecha
relacion filogenética y taxonOmica con otros coronavirus emergentes
productores de cuadros clinicos relacionados con el sindrome respiratorio
agudo grave (SARS, Severe Acute Respiratory Syndrome) como el SARS-CoV
y MERS-CoV en 2002 y 2012 respectivamente. EIl 11 de marzo de 2020, la
OMS declar6 oficialmente la situacion de pandemia tras una rapida expansion

del virus a nivel global®.

En Espafia se notifico el primer caso de infeccion por SARS-CoV-2 el 31
de enero de 2020°.

La Regién de Murcia registraba su primer caso el 8 de marzo de 2020
importado desde Madrid®>. Los casos de enfermedad por SARS-CoV-2
notificados por la Region de Murcia a la Red Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica (RENAVE) desde marzo hasta el 10 de mayo de 2020 fueron
de 2301°. A partir de esa fecha se constaté un notable aumento en la
incidencia de contagios durante la segunda ola epidemiolégica’, llegando a

alcanzar picos maximos en las curvas de positividad para el diagnostico de
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SARS-CoV-2 y hospitalizaciones.

La transmision del SARS-CoV-2 entre humanos se produce
principalmente por la inhalacion de secreciones respiratorias en forma de gotas
y aerosoles que contienen microorganismos viables y en menor medida por

contacto con superficies contaminadas procedentes de una persona infectada®.

La infeccion por SARS-CoV-2 se desarrolla inicialmente con un patrén
de incubacién de aproximadamente 5,1 dias (IC95% 4,5 a 5,8) desde la
exposicién®. La sintomatologia mas frecuente por orden de prevalencia se
corresponde con fiebre, tos, odinofagia, disnea, mialgias, diarrea y rinorrea. La
anosmia, ageusia y conjuntivitis también han sido descritas como sintomas de
la enfermedad®. El patrén de gravedad de la infeccién puede variar desde
pacientes asintomaticos hasta pacientes graves que precisan ingreso
hospitalario o en unidades de cuidados intensivos®. La presentacién severa de
la enfermedad incluye el desarrollo de cuadros de insuficiencia respiratoria
severa con necesidad de ventilacion mecanica, coagulacion intravascular

diseminada, shock y fallo multiorganico™.

El SARS-CoV-2 invade las células utilizando como receptor a la enzima
convertidora de angiotensina Il (ACE2) de sus membranas®. Este receptor se
encuentra principalmente en células del epitelio alveolar, enterocitos,
miocardiocitos y células musculares lisas de las arterias, justificando asi los
sintomas mas frecuentes en el desarrollo de la enfermedad®. Al entrar en
contacto con el organismo, el sistema inmune innato genera una respuesta de
activacion de mastocitos en la submucosa del tracto respiratorio actuando
como primera barrera de defensa. Esta respuesta excesiva producird dafio
tisular que activara macréfagos y granulocitos® y desencadenara una tormenta
de citoquinas pro-inflamatorias y quimiocinas' que exacerbara el curso de la
enfermedad, aumentando la gravedad del estado del paciente, generando dafio
alveolar generalizado y difuso con presencia de exudados, tejido fibromixoide y
descamacion de los neumocitos. Sobre estas lesiones se desarrollaran
neumonias y el posterior sindrome respiratorio agudo® Las imagenes

radiolégicas que se obtienen mediante tomografia computerizada no son
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especificas®, pero revelan una afectacion bilateral de I6bulos inferiores y en
regiones periféricas con un patron en vidrio deslustrado junto con

consolidaciones pulmonares*?.

Existen ciertos factores en el huésped que no son especificos, pero si
determinantes ante la infeccién por SARS-CoV-2 y que se relacionan con un
peor curso de la enfermedad: la hipertension (HTA), la enfermedad
cardiovascular (ECV) y la Diabetes Mellitus (DM) mal controlada. Los tres
representan los factores mas prevalentes. También se encuentran la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), cancer e inmunodepresion®.
Las variantes de HLA, el tipo de grupo ABO y los niveles de vitamina D pueden
interferir en las interacciones virus-hospedador relacionandose con el
prondstico™®. Los pacientes que asocian comorbilidades son mas susceptibles
de desarrollar un sindrome respiratorio severo tras la tormenta de citoquinas,

shock séptico, acidosis metabdlica y alteraciones en la coagulacién®®.

Los pacientes con neumonias bilaterales moderadas-graves por SARS-
CoV-2 presentan cambios significativos en las pruebas de laboratorio que se
relacionan con la gravedad del cuadro clinico. Los test que se solicitan para
valorar la evolucion de la enfermedad son hemograma, coagulacion,
parametros de inflamacion, perfil hepatico, renal y factores bioquimicos. La
presencia de linfopenia, neutropenia, aumento de la proteina C reactiva, lactato
deshidrogenasa (LDH), ferritina, IL-1, IL-6, IL-10, dimero D e hipoalbuminemia
se relacionan con un peor pronéstico de la enfermedad por dafio pulmonar

severo*®,

El diagnéstico de SARS-CoV-2 esta basado fundamentalmente en las
manifestaciones clinicas, datos epidemiolégicos y el uso de pruebas
diagnésticas que confirmen la presencia del virus en los pacientes, asi como
los hallazgos radiologicos. Actualmente, las pruebas diagnosticas que se
emplean para deteccion de SARS-CoV-2 son la RT-PCR para deteccion de
ARN y secuenciacion y el test rapido de deteccién de antigenos (Ag-RDT)™.
Las muestras se obtienen mayoritariamente del tracto respiratorio superior

(exudado nasofaringeo) o inferior si se trata de una enfermedad respiratoria
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grave (lavado broncoalveolar, broncoaspirado)?.

El tratamiento para la infeccion por SARS-CoV-2 ha variado a lo largo
del transcurso de la pandemia. Inicialmente no existia ningun tratamiento
farmacolégico efectivo-especifico. Tras conocerse las caracteristicas generales
y fisiol6gicas del virus, se han propuesto estrategias terapéuticas basadas en
estudios observacionales y en ensayos clinicos realizados durante el ultimo
afio®. En la actualidad se tienen en cuenta las dos etapas primordiales en el
desarrollo patogénico de la infeccion: la replicacion viral en los primeros dias y

sucesiva respuesta inmune productora de dafio tisular™.

Las terapias centradas en farmacos antivirales estan relacionadas con el
tratamiento en los primeros dias, donde hay una mayor replicacion viral y las
terapias antiinflamatorias e inmunosupresoras se utilizan en etapas mas
avanzadas de la enfermedad, en las que predomina la repuesta inmune frente
al virus®®. Los corticoesteroides son los tnicos farmacos que hasta la fecha han
demostrado un aumento en la supervivencia por sus efectos antiinflamatorios
sistémicos*’®. El papel de las terapias biolégicas a través de anticuerpos
monoclonales, que actian inhibiendo a interleucinas pro-inflamatorias,
modifican los niveles de las mismas en fase aguda controlando las vias de
respuesta inmune. El uso de terapias anti IL-6 con farmacos, como
Tocilizumab, ha demostrado en algunos ensayos clinicos su efectividad en
pacientes con clinica severa, disminuyendo los dias de estancia en la unidad

de cuidados intensivos y mejorando la supervivencia®®*®.

En ausencia de literatura cientifica que compare las caracteristicas
principales de los pacientes hospitalizados entre las dos primeras olas
epidemioldgicas de infeccion por SARS-CoV-2, se decidi6 realizar el siguiente
estudio en nuestro entorno, con el fin de conocer los aspectos clinicos mas
representativos de los hospitalizados en el Area de Salud VIl de la Region de
Murcia.

22



OBJETIVOS

Objetivo principal: Conocer las caracteristicas demograficas y clinicas de los

pacientes ingresados por infeccién por SARS-CoV-2 en primera y segunda ola.

Objetivos secundarios:

Comparar las caracteristicas demogréficas entre la primera y segunda
ola.

Comparar las caracteristicas clinicas entre la primera y segunda ola.
Comparar las caracteristicas demogréficas entre espafoles vy
extranjeros.

Comparar las caracteristicas clinicas entre espafioles y extranjeros.
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MATERIALES Y METODOS

Estudio epidemiologico observacional descriptivo retrospectivo de
registro de casos en el ambito del Servicio de Medicina Interna del Hospital
Universitario Los Arcos del Mar Menor (HULAMM) en San Javier (Region de
Murcia). Se trata del hospital de referencia del Area VIII de Salud del Servicio
Murciano de Salud, que engloba los municipios de San Pedro del Pinatar, San
Javier, Los Alcazares y Torre Pacheco. El hospital cuenta con mas de 170
camas para una poblacion fija de unos 110.000 habitantes, poblacion que se
puede duplicar durante los periodos vacacionales.

El periodo de estudio abarca desde el 1 de marzo del 2020 hasta el 31
de octubre de 2020, englobando la primera ola epidémica (periodo desde el 1
de marzo al 31 de mayo) y parte de la segunda (desde el 1 de junio hasta el 31

de octubre).

Este estudio cuenta con la aprobacién de la Gerencia del Area VIl

(Anexo I).

Se incluyeron todos los pacientes que ingresaron en el Servicio del
Medicina Interna del HULAMM con el diagnéstico de infeccién respiratoria o
neumonia por SARS-CoV-2. Los criterios de ingreso utlizados desde el
Servicio de Urgencias del HULAMM seguian las recomendaciones de los
protocolos vigentes en cada momento. Desde Marzo hasta Octubre de 2020

cumplian criterios de ingreso (Anexo II):

- Pacientes con clinica de infeccion respiratoria sin neumonia y Sat O,
>95% con una edad mayor a 60 afios y/o presencia de factores de
riesgo (EPOC, asma, HTA, cardiopatia, enfermedad renal cronica y DM)
sin datos de sepsis.

- Pacientes sin neumonia con Sat O, <95%

- Pacientes con neumonia, independientemente de la Sat O, y estabilidad

hemodinamica.
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- Pacientes con neumonia grave con criterios de sepsis (QSOFA 2/3),

distress respiratorio e inestabilidad hemodindmica que no fueran

candidatos a ingreso en UCI.

En Octubre de 2020 se actualizaron los criterios de ingreso hospitalario,

siendo muy similares a los de la primera ola (Anexo llI).

Se excluyeron del estudio los menores de 18 afios.

La recogida de las variables del estudio se realiz6 a través de la historia

clinica informatizada.

- Variables cualitativas:

o

o

o

Sexo (hombre/mujer)

Nacionalidad

Factores de riesgo (HTA, DM, IMC>30, EPOC/asma, SAHS, ECV,
cancer)

Neumonia (si/no)

Necesidad de oxigenoterapia (si/no)

Tipo de oxigenoterapia utilizada (gafas nasales, VMK, OAF,
VMNI, 10T, ECMO)

UCI (si/no)

Exitus (si/no)

- Variables cuantitativas:

Edad

Fecha de ingreso

Fecha de alta/éxitus
Dias de sintomas

Valor maximo de PCR
Valor maximo de PCT
Valor maximo de IL-6
Valor maximo de ferritina

Valor maximo de dimero-D
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Los datos se han analizado mediante los programas Excel 2010 y SPSS
23. El estudio estadistico realizado ha sido el siguiente:

» Las variables discretas se han descrito mediante tablas de
frecuencias.

» Las variables continuas se han descrito mediante medidas de
tendencia central como la media y medidas de dispersion como la
desviacion estandar (DE).

» Para comparar variables cualitativas se ha utilizado el test estadistico
Chi-cuadrado de Pearson. La prueba exacta de Fisher se ha
empleado para el analisis de las variables que presentaban una
frecuencia estimada menor a 5.

» Para comparar variables cuantitativas se ha valorado su distribucion
normal o no en la poblacion. Para conocer la normalidad de las
variables se ha utilizado la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

= EIl analisis de las variables que siguen una distribucién normal se
realizaron mediante la pruebe de T-Student. Las muestras pequeiias
se analizaron mediante el test de U-Mann-Whitney. Para las
variables que siguen una distribucion “no normal” se empled un test

estadistico no paramétrico como el test de U-Mann-Whitney.

Se consideraran las diferencias estadisticamente significativas cuando el

valor de “p” sea inferior a 0,05.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, comprendido entre el 1 de marzo de 2020
y el 31 de octubre de 2020, se incluyeron en el registro 136 pacientes
hospitalizados por infeccion por SARS-CoV-2 en el Servicio de Medicina
Interna del HULAMM. Todos cumplian los criterios de ingreso vigentes en ese
momento. De ellos, 29 fueron ingresados en el periodo del 15 de marzo al 31
de mayo de 2020 (primera ola) y 107 pacientes desde el 1 de junio hasta el 31

de octubre de 2020 (segunda ola).

El pico de ingresos en el primer periodo de estudio se registré entre el
15 de marzo de 2020 y el 31 de marzo de 2020, contabilizandose un total de 22
ingresos. En el segundo periodo de estudio, el maximo de ingresos tuvo lugar
en el periodo comprendido entre el 15 de octubre de 2020 hasta el 31 de
octubre de 2020 con 32 ingresos, precedido por periodos quincenales desde el

15 de agosto de 2020 de 16, 16, 22 y 20 ingresos respectivamente (figura 1).

Las caracteristicas demogréaficas de la poblacion estudiada se describen
en la tabla 1. La edad media de la poblacion fue de 58,08 afios (DE 15,83) con
un intervalo entre 21 y 96 afios. En la figura 2 se representa la distribucion de

pacientes por edad.

De los 136 casos a estudio, 83 fueron hombres (61%), 75 de los 136
casos (55,1%) era de nacionalidad espafola frente al 44,9% que eran
extranjeros. La media de edad entre la poblacion espafiola era de 63,4 afios
(DE 16,4) y entre los extranjeros de 51,5 afios (DE 12,52) (p<0,01). Dentro de
la poblacién extranjera, el 62% era de origen marroqui, el 23% de Ecuador y el

15% restante de otros paises.

El 30,9% de la poblacion a estudio presentaba un factor de riesgo de
mala evolucion de la enfermedad, mientras que el 27,9% contaba con dos o
mas factores de riesgo. La HTA, con un 51,2% fue el factor mas prevalente,

seguido de la DM con un 42,5% y la enfermedad cardiovascular con un 27,5%.
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En la tabla 2 se muestran los datos correspondientes a la clinica de los
pacientes. La media de dias de estancia hospitalaria fue de 10,38 dias (DE
9,25), siendo de un dia el minimo y de 78 dias el maximo. El 58,8% de los
pacientes requiri6 de soporte ventilatorio: gafas nasales (61,3%), VMNI
(13,8%), OAF (12,5%), 10T (11,3%) y ECMO en un caso (1,3%). El 11% de los
pacientes preciso ingreso en UCI. El 8,8% de los pacientes fallecieron durante

su hospitalizacion.

Se han comparado las caracteristicas demograficas y clinicas de los dos
periodos de estudio. En el primer periodo, el 62,1% eran varones y durante el
segundo el 60,7% (p=0,897). La edad media de los pacientes en la primera ola
fue de 58,59 afios (DE 16,97) y en la segunda ola de 57,94 afos (DE 15,65)
(p=0,848).

En cuanto al origen de los pacientes en la primera ola, 25 eran
espafoles (86,2%) y 4 extranjeros (13,8%) mientras que en la segunda ola, el
46,7% de los hospitalizados eran de origen espafiol frente al 53,3% que eran

de origen extranjero (p<0,001).

La presencia de factores de riesgo de mala evolucién de la enfermedad
en el primer periodo de estudio se corresponde con un 58,6% en los pacientes
hospitalizados, frente a un 58.9% en los hospitalizados en el segundo periodo
(p=0,980).

Respecto al numero de dias, desde el inicio de los sintomas en que los
pacientes necesitaron hospitalizacion, el 25.6% de los pacientes de la primera
ola y el 54.2% de los pacientes de la segunda lo hicieron dentro de los
primeros 7 dias de evolucién (p=0.672). Al ingreso, el 86,2% presentd
neumonia en el primer periodo y el 76,6% en el segundo periodo de estudio
(p=0,26).

De los pacientes que necesitaron soporte respiratorio durante la
hospitalizacion, el 65,5% de los pacientes en el primer periodo requirieron del

mismo y el 57% de los ingresos del segundo periodo (p=0,409). En la primera
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etapa del estudio, el 17,2% preciso traslado a UCIl y el 9,3% lo precisé durante
la segunda (p=0,312). De los 29 pacientes que ingresaron en la primera ola, 4
fallecieron (13,8%) mientras que en la segunda, 8 de los 107 pacientes
fallecieron (7,5%) (p=0,283).

En la tabla 3 se recoge la comparacion de variables analiticas entre

primera y segunda ola epidemioldgica.

Se han comparado las caracteristicas demograficas y clinicas entre
espafoles y extranjeros. El 60% de los espafioles y el 62.3% de los extranjeros
eran varones (p=0,785). La media de edad de los espafioles era de 63,40 afios
(DE 16,40) y la de los extranjeros de 51,54 afios (DE 12,52) (p<0,01).

Ordenada la muestra por grupos de edad, los mayores de 65 afios
fueron el grupo més afectado entre la poblacién espafiola (52%), mientras que
entre los extranjeros hubo una mayor prevalencia entre el grupo de entre 36 a
50 afos (42,2%) y entre 51 a 64 afos (41%) (p<0,01).

En cuanto a la presencia de factores de riesgo, el 69,3% de los
espafioles y el 45,9% del total de los extranjeros presentaban al menos un
factor de riesgo de mala evolucién (p <0,01). Estratificando a la poblacién por
namero de factores de riesgo, el 32% de los espafoles presentaba uno y el
37,3% presentaba dos 0 mas, mientras que en el grupo de los extranjeros, el

29% presentaba un factor de riesgo y el 16,4% dos o mas (p<0,01).

De los espafioles, el 80% presentd neumonia y de los extranjeros, el
77% (p=0,676). El 54,5% de los espafioles y el 55,7% de los extranjeros fueron
hospitalizados durante los primeros dias desde el inicio de la sintomatologia
(p=0,901). El 12% de los ingresos de espafoles y el 9,8% de los extranjeros
requirieron traslado a UCI durante su hospitalizacion (p=0,689). Por dltimo, el
13,3% de los espafioles fallecieron frente al 3,3% de los extranjeros (p=0,065).

En la tabla 4 se recoge la comparacion de variables analiticas entre

espafoles y extranjeros.
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DISCUSION

En el presente estudio se describen las caracteristicas demograficas y
clinicas de un total de 136 pacientes hospitalizados en HULAMM durante la
primera y parte de la segunda ola epidemiolégica de SARS-CoV-2,
comparandose ademas estas caracteristicas entre las dos olas y entre el grupo

de esparfioles y extranjeros.

La edad media de los pacientes hospitalizados es de 58,08 afios, similar
a la descrita por la RENAVE®. Respecto al sexo de los hospitalizados, el 61%
eran varones. Aunque, en otros estudios se han evidenciado resultados
similares con mayor prevalencia del sexo masculino en las

hospitalizaciones®?%#%2

no hay suficiente evidencia cientifica que pueda
determinar la predisposicién a la infeccibn en varones como ocurre en las

infecciones por otros virus como el SARS-CoV y el MERS-CoV.

El 55,1% de los pacientes de la poblacion a estudio son de origen
espafol, mientras que el 44% son de origen extranjero, siendo la nacionalidad
marroqui la mas prevalente entre los extranjeros con un 27,9% del total de
ellos, seguida de la ecuatoriana que representa el 10,3%. La Regién de Murcia
se caracteriza por el desarrollo de las actividades del sector agrario en el cual
trabaja un alto numero de inmigrantes. Las condiciones de los trabajadores
favorecen la transmision del virus entre ellos, de ahi que exista un alto
porcentaje de ingresos de origen extranjero tras retomar la actividad agricola

en los meses de verano.

Las comorbilidades mas prevalentes fueron la HTA (30,1%), DM (25%),
enfermedad cardiovascular (16,2%) y obesidad (9,6%), definidos anteriormente
como factores de riesgo de mala evolucién de la enfermedad®, y que se
corresponden con resultados similares a los descritos en otras cohortes

europeas?! %,

La tasa de ingreso en UCI en este estudio se sitia en un 11% de los

pacientes ingresados, similar a otros estudios realizados en Espafia®?. La
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mortalidad fue de un 8,8% entre los hospitalizados en el estudio, similar a la
estimada en Espafa por el Instituto de Medicina, Microbiologia e Higiene de la

Universidad de Regensburg®.

El cese de la actividad no esencial en la Regiéon de Murcia junto con el
confinamiento domiciliario entre los meses de marzo y mayo de 2020, cuando
la incidencia acumulada era de 23 personas por cada 100.000 habitantes?,
permitié que la regidn no registrara un alto nimero de contagios durante ese
periodo. El mayor pico de contagios registrado durante el periodo de estudio se
corresponde con el periodo entre el 15 de octubre de 2020 y el 31 de octubre
de 2020, coincidiendo con el ascenso de la curva de contagios de la segunda
ola que golpe6 con mas fuerza a la Region de Murcia paralelo al resto de
comunidades autbnomas en esa fecha, siguiendo el trazo del ascenso de

casos en Espafia®.

Las diferencias observadas entre los dos periodos de estudio vienen
determinadas principalmente por el origen de los pacientes hospitalizados.
Durante la primera ola predominan los ingresos de pacientes de origen espaiiol
con un 86,2% mientras que en la segunda ola, el 53% de los hospitalizados
son de origen extranjero. Este hecho, puede deberse a las caracteristicas
demograficas propias de la zona comentadas anteriormente, donde reside un

alto nimero de inmigrantes debido a la oferta de empleo en el sector agrario.

Por otra parte, se han encontrado diferencias entre la poblacién
espafiola y extranjera. La media de edad entre los hospitalizados espafioles es
de 63,4 afos, mientras que entre los extranjeros es de 51,5 afos, habiendo
una evidente diferencia de méas de 10 afios entre un grupo y otro. A pesar de la
poca informacion que se ofrece respecto a las diferencias entre nacionalidades,
se ha obtenido un resultado muy similar respecto a la diferencia de la edad
media entre poblacion espafiola y extranjera en un estudio realizado en
Alcorcén®, en el cual se relaciona con poblacién inmigrante trabajadora con

unas condiciones socioecondmicas mas bajas que la de la poblacién espafiola.
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También se han observado diferencias respecto a los factores de riesgo
de mala evolucién entre ambos grupos. Dentro de la poblacion de espafioles, el
69,3% de todos los hospitalizados presentan uno o mas factores de riesgo
donde la HTA era el factor mas prevalente seguido de la ECV y la DM, cifras
muy similares a las de otras cohortes de Espafa e Italia donde se comparte
estilo de vida***%. Sin embargo, el 45,9% de los extranjeros hospitalizados
presentan uno o mas factores de riesgo siendo la DM el factor mas prevalente,
seguido de la HTA y la obesidad como en estudios realizados en otros paises

como Iran y China?"?®,

Tal y como se ha descrito en numerosas publicaciones, los pacientes
que precisan hospitalizacién por infeccion por SARS-CoV-2 presentan un
aumento de citoquinas proinflamatorias, proteina C reactiva, dimero D y
ferritina produciendo la llamada “tormenta inflamatoria” que condiciona un peor
curso de la enfermedad’*?*. En este estudio se han observado diferencias
significativas respecto a los niveles de dimero D entre el grupo de espafioles y
extranjeros. Tanto la edad, como la presencia de factores de riesgo en los
pacientes pueden condicionar el aumento de los niveles de dimero D%,
condiciones que cumple el grupo de espafioles al presentar una edad mas

elevada, mayor porcentaje de comorbilidades y cifras de dimero D mas altas.

Las limitaciones del estudio vienen definidas por los siguientes
determinantes. Al tratarse de un estudio retrospectivo, existe una posible
pérdida de datos respecto a la cohorte, asi como sesgos por falta de
informacion sobre la evolucion de la enfermedad en el registro de datos en la
historia clinica. También puede resultar dificil determinar relaciones entre
caracteristicas cuando el nimero de pacientes difiere tanto de un periodo a

otro.

La investigacion sobre el SARS-CoV-2 desde el inicio de la pandemia ha
permitido, que en tiempo récord, se pueda empezar a comprender el curso de
la enfermedad y las caracteristicas de este nuevo agente infeccioso, que tan
nefastas consecuencias demograficas y sanitarias esta teniendo en la

actualidad a nivel global. Es imprescindible continuar con esta labor cientifica
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con el fin de poder hacer frente en el futuro a posibles epidemias por este u
otros agentes infecciosos.
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CONCLUSIONES

El perfil mas frecuente del paciente hospitalizado fue el de un paciente
varon, mayor de 50 afios, con presencia de factores de riesgo.

La dnica diferencia que existio entre la primera y segunda ola fue el
porcentaje de afectacion entre espafioles, que predominé en la primera
ola y extranjeros, en la segunda ola.

No se han evidenciado diferencias entre los datos clinicos de primera y
segunda ola.

La poblacion de origen espafiol presentaba una edad media mas
elevada y un mayor numero de factores de riesgo con respecto a la
poblacion extranjera.

Se han observado diferencias en las cifras de dimero D entre espafioles

y extranjeros, siendo mayores entre los espafnoles.
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TABLAS

TABLA 1. Caracteristicas demograficas de la muestra a estudio

Variables

18-35 afos
36-50 afios
51-64 afios
=265 afnos

Nacionalidad

Espafioles
Extranjeros

Factores de riesgo

No factores de riesgo
1 factor de riesgo

= 2 factores de riesgo

Total de pacientes (%) n=136

83 (61%)
53 (39%)

58,08 afios (DE 15,83)
7 (5,1%)

41 (30,1%)

42 (30,9%)

46 (33,8%)

75 (55,1%)
61 (44,9%)

56 (41,2%)
42 (30,9%)
38 (27,9%)

HTA

DM

ECV

IMC>30

Neumopatia crénica
EPOC

Asma

Neoplasia activa
Tratamiento inmunosupresor
Trasplante 6rgano solido
Enfermedad renal crénica

Hepatopatia

41 (51,2%)
34 (42,5%)
22 (27,5%)
13 (16,3%)
8 (10%)

6 (7,5%)

6 (7,5%)

5 (6,3%)

4 (5%)

1 (1,3%)

1 (1,3%)

0 (0%)
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TABLA 2. Datos clinicos de la muestra a estudio

Variables Total de pacientes (%) n= 136

Numero de dias inicio sintomas
<7 dias 75 (55,1%)
>7 dias 61 (44,9%)
Presencia de neumonia 107 (78,8%)
Laboratorio
Pico PCR 58,08 (DE 15,88)
Pico PCT 0,43 (DE 1,23)
Pico IL-6 141,80 (DE 1205,18)
Dimero D 2822,99 (DE 6532,32)
Ferritina 1641,35 (DE 8509,75)
Soporte respiratorio
Si 80 (58,8%)

Gafas nasales 49 (61,3%)

VMNI 11 (13,8%)

OAF 10 (12,5%)

10T 9 (11,3%)

ECMO 1(1,3%)
ucl 15 (11%)
Mortalidad 12 (8,8%)
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TABLA 3. Comparacion primeray segunda ola

Variables

Sexo
Varones
Mujeres

Edad

Nacionalidad

Espafioles

Extranjeros
Marruecos
Ecuador
Inglaterra
Peru
Argelia
Colombia

Factores de riesgo
HTA
DM
ECV
IMC>30
Dias hospitalizacion
Pico PCR
Pico PCT
Pico IL-6

Dimero D

Ferritina

Primera ola (n=29)
18 (62,1%)
11 (37,9%)

58,59 (DE 16,97)

25 (86,2%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
2 (6,9%)
1 (3,4%)
1(3,4%)

9 (31,0%)

6 (20,7%)

2 (6,9%)

8 (27,6%)

12,79 (DE 14,86)
9,44 (DE 9,18)
0,68 (DE 2,00)
40,32 (DE 100,73)

4924,45 (DE
11399,14)

1365,96 (DE
1657,33)

Segunda ola
(n=107)

65 (60,7%)
42 (39,3%)

57,94 (DE 15,65)

50 (46,7%)

39 (36,4%)
14 (13,1%)
2 (1,9%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

32 (29,9%)

28 (26,2%)

14 (13,1%)

11 (10,3%)

9,73 (DE 6,98)
9,68 (DE 8,98)
0,36 (DE 0,93)
169 (DE 1357,78)

2253,44 (DE
4299,52)

1700 (DE
9356,20)

Valor p

0,897

0,768

<0,001

0,980

0,639
0,793
0,346
0,571

0,483

0,03
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TABLA 4. Comparacion espafioles y extranjeros

Variables
Sexo
Varones
Mujeres
Edad
Factores de riesgo
No factores de riesgo
1 factor de riesgo
=2 factores de riesgo
Dias hospitalizacion
Pico PCR
Pico PCT
IL-6

Dimero D

Ferritina

Esparfoles (n=75)

45 (60%)
30 (40%)

63,40 (DE 16,40)
23 (30,7%)

24 (32%)

28 (37,3%)
11,49 (DE 10,73)
10,54 (DE 9,76)
0,52 (DE 1,45)
230,24 (DE
1621,52)
3814,37 (DE
8236,898)

2326,01 (DE
11552,81)

Extranjeros
(n=61)

38 (62,3%)
23 (37,7%)

51,51 (DE 12,52)
33 (54,1%)

18 (29,5%)

10 (16,4%)

9,02 (DE 6,88)
8,51 (DE 7,85)
0,32 (DE 0,88)
33,06 (DE 57,97)

1604,08 (DE
3097,39)

842,57 (DE
1019,18)

Valor p

0,785

<0,01

0,007

0,09
0,223
0,303
0,170

0,043

0,212
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FIGURAS

Figura 1. Ingresos
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ANEXO I: AUTORIZACION PARA LA REALIZACION DEL TRABAJO FIN DE

GRADO

Region Il de Murcia Servicio ‘+I |

"

Murciano .

de Salud AREADE SALUD VIl
MARMENOR

Autorizacion para la realizacion de TFG:

Con el titulo “Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
ingresados por infeccion por SARS-CoV-2 en el Hospital Universitario Los
Arcos del Mar Menor. Comparacion de las dos primeras olas epidémicas”,
cuya promotora es Dha. Concepcion Teresa Ruiz Montoya, con DNI: 48850598R,

Estudiante en practicas del 62 curso de GRADO DE MEDICINA DE LA UCAM y que

g
E esta supervisado por la Dra. Diana Pifar Cabezos, FEA MI del HULAMM, tras la
©
""g presentacion y posterior evaluacién del citado estudio por parte de la unidad de
é Docencia e Investigacion y de la Direccion del Hospital Universitario Los Arcos del
: Mar Menor.
INFORMA:

Que se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en
relacion con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias
previsibles para el estudio.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio, ademés son adecuados tanto el procedimiento previsto
para obtener los datos como el respeto por la confidencialidad (adjunta

compromiso firmado) y el estudio no supone un coste directo al centro.

ZTTOATAOTT 10:16:38 |
un documento electronico administrativo archivado por la Comunidad Autonoma de Murcia, segin articulo 27.3.¢] de Ta Ley 3972015, Los fimantes'y

.'El Su autenticidad puede ser contrastada accediendo  la siguiente direccidn: https://sede.camn.es/verificardocumentos e introduciendo del codigo seguro de verificacion (CSV) CARM-edcbebbd-a279-< 183-a7b-0050369b6280

Y que esta direccion ACEPTA que dicho estudio pueda ser realizado

mediante la revision de las historias clinicas de los pacientes hospitalizados por

infeccion SARS-CoV-2 entre los periodos 1/03/2020y 31/10/2020.

Lo que firmo en Pozo Aledo a 21 de abril de 2021.

Tomas S. Fernandez Pérez

Director Gerente
Area VIII Salud
Servicio Murciano de Salud
(Firmado electréonicamente)
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ANEXO 1I: PROTOCOLO HOSPITALIZACION MARZO-OCTUBRE 2020

PROTOCOLO ANTE CASO SOSPECHOSO COVID-19 (infeccién resp) - 24/04/20

GRUPO 1
Sintomas generales
No Neumonia
Sat02 »95%
Edad <60 afios
No F. Riesgo (EPOC, asma,
HTA, cardiopatia, ERC, DM)

-Alta con aislamiento
-Tto sintomatico
-No realizar PCR

-Seguimiento AP

Paciente ingresado en otro
servicio en el se sospeche
CcoviD
(ver protocolo especifico®)

GRUPO 2
No Neumonia con Sat02 >95%
Edad >60 afios y/o factores de
riesgo (EPOC, asma, HTA,
cardiopatia, ERC, DM)
No datos de sepsis

v

-Realizar PCR y valorar alta a domicilio
(pendiente deresultado).

-Si (+) en domicilio, comunicar a equipo
COVID en horario de mafiana

-Tto sintomético.

GRUPO 3
No neumonia con Sat02<95%
0 Neumonia (cualquier sat02)
Estabilidad hemodinamica

Y

-Realizar PCR

Tto ATB: ceftriaxona +
azitromicina (en alérgicos:
levofloxacino) (inicio en URG)

GRUPO 4
Neumonia grave
Sepsis qSOFA 2 de 3
Distress (PAFI<300 o
SAFI<315)
Inestabilidad hemodinémica

!

-Realizar PCR
-Avisar a UCI (979720)

v

No candidato a
UCI: Ingreso U35

o

Actuacion en funcion de resultados de PCR

n

PCR positiva
- Avisar a MI guardia (979708)
- Ingreso en U35 (Hab 3509 a
3516)
- Si VMNI ingreso en 3509 o 3516
- Valorar inicio hidroxicloroquina*

PCR pendiente
- Avisar a MI guardia
(979708)
-Ingreso en U35 (Hab
3509 a 3516)

PCR negativa. Baja sospechay
clinica de infeccidn respiratoria
-Ingreso en U35 (Hab 3501 a
3508)
- Si VMNI: ingreso preferente en
3509/3516

*Hidroxicloroquina 400 mg/12h
(1o dia) seguido de 200 mg/12h
(5 d) (dejar registrado en el
informe de urgencias la hora de
administracion).

-Hacer ECG basal y a las 4 horas
de la primera dosis

-Analitica (perfil “covid”)

-Cultivo esputo (si expectora)
-HC x 2 si fiebre

HOSPITAL
UNIVERSITARIO
LOS ARCOS

DEL MAR MENOR

M

-ECG

Pruebas a realizar a todos los paciente con criterios de ingreso:

-Orina: anormales y sedimento
-Ag neumococo Yy legionella (si neumonia)

-Rx térax portatil (valorar Rx normal en casos dudosos)

Teléfono despacho médico U35: 973542 /973543

PCR negativa y alta sospecha**
- Avisar a MI guardia (979708)
- Ingreso en U35 (Hab 3509 a
3516)

**alta sospecha

-Antecedente epidemioldgico
-Neumonia perfil viral o
infiltrados bilobares/bilaterales
-Datos analiticos compatibles

-Evitar nebulizaciones

-Evitar corticoides (salvo si
broncoespasmo u otra indicacion a
la minima dosis posible)
-Fluidoterapia restrictiva
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ANEXO lll: PROTOCOLO HOSPITALIZACION ACTUALIZADO OCTUBRE
2020

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION PORSARS-COV-2 EN URGEN%

Caso sospechoso de infeccién por SARS-CoV-2:
 Cuadro clinico de infeccion respiratoria aguda de aparicion subita que cursa con fiebre, tos o disnea
» Otros sintomas: odinofagia, anosmia, ageusia, dolor muscular, diarrea, dolor toracico o cefalea

| < 5 dias desde inicio sintomas | > 5 dias desde inicio sintomas |
| Deteccidn antigénica SARS-CoV-2 I Deteccién PCR SARS-CoV-2 |
+ - Todo paciente con T
clinica compatible y Ag

neg, tanto sin criterio
de ingreso como con

criterio ingreso* Paciente con
- Personal sanitario criterios ingreso* y

alta sospecha de
COVID-19

i6 repetr pck on | MCSROICONTRMEGON
Infeccion y repetir PCR en “

COVID-19 DESCARTADA agh COVID-19

I * Pacientes grupos 2, 3 y 4 del algoritmo HULAMM. Si Ag neg: esperar confirmacion con PCR antes del ingreso ]

ACTUACION EN URGENCIAS ANTE CASO SOSPECHOSO

Realizar PCR/Ag ante todo caso sospechoso, independientemente de la gravedad de los sintomas

oHLBOT GRUPO 2 GRUPO 3 FoRUEG S
Asintomaticos Clinica de infeccion resp y/o fiebre Neumonia 6 Sat02<95% gleumonlgga;z 5
Sintomas generales Sin Neumonia y Sat02 >95% Estabilidad hemodindmica epsis GSOFA 2 de

5 Distress respiratorio
e Inestabilidad hemodinamica
riesgo (EPOC, asma, HTA, i
cardiopets, ERC, .DM) - ATB sélo si sospecha alta de \L
No datos de sepsis feccion bacterianas cafti
! st a1s | [ 77
- Al /\ : BIEESE €| - No candidatoa UCI:
ta = levofloxacino)
- Ttosintomatico (€ <6 dias 26 dias - Tto especifico: ver protocolo IngrésaU35/U34
- Seguimiento por AP ¢ especifico*

- Ingreso hospitalario
- Tto sintomdtico - — - -
PCR-COVID negativa y alta - Sitos: Symbicort 3 lones g aling
sospecha clinica: EV|t.ar nebu!lzaC|or1'es.
Sl e ;I;Ldr\:ie*ri)?fﬁrlzztt::n(\:emiparina 3500)
Lng:tr;gz;:;::;E:Snif:":;tt?ﬁle: PRUEBAS A REALIZAR a todos los paciente con Medias de compresién (en U35)

An d idemiolégi criterios de ingreso:
+/- Antecedente epidemioldgico - Analitica: HM, BQ, perfil hepitico, LDH, PCR, UBICACION

\L PCT, ferritina, GAB y coagulacion con dimero-D Todo caso positivo en U35/U34
" Ingreso en U34 - Ag neumococo y legionella (sélo si neumonia) Si precisa VMNI: ingreso preferente en la

- Cultivo esputo (si expectora) 3509 .
_ i 0 3516 que tienen esclusa
Valorar repetir PCR y/o test ~HCx2 (si fiebre)

e - Habitaciones preparadas para alto flujo:
) Zi?:’ri'c;:ica_ - - Serologia VIH 3505, 3506, 3509, 3516 y 3409-3416
2empirica: - Rx térax y ECG
azitromicina

* protocolo tratamiento en hospitalizacién
**yer protocolo especifico anticoagulacién
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