Titulo: Caracteristicas sociodemograficas, clinicas
y farmacoldgicas asociadas con el prondstico en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

Ambito de actuacion

Este protocolo de investigacion se enmarca dentro del punto f de expresion de interés de la
convocatoria (Vigilancia epidemioldgica del SARS-CoV-2 y epidemiologia molecular:
incidencia de la mortalidad y morbilidad. Factores ambientales y sociales de la
propagacion), con especial foco en los Factores de riesgo y dinamica poblacional de la
infeccion por el SARS-CoV-2.

Mediante el andlisis de las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y farmacoldgicas de
pacientes con COVID-19 se pretende establecer posibles factores protectores y factores de
mal prondstico. Esto podria ayudar en la prevencién de formas graves de COVID-19 y
mejorar el manejo de los diferentes perfiles de personas infectadas por el SARS-CoV-2.
Este proyecto no forma parte de actividades que se encuentren en marcha actualmente en
relacion con el virus SARS-CoV-2 o la enfermedad COVID-19.

Resumen del proyecto

Justificacion: Maltiples estudios han identificado factores relacionados con la evolucion de la
enfermedad COVID-19 desde su inicio en China. Actualmente Espafia esta entre los paises
con mayor numero de infectados y muertos, lo que esta generando datos utiles para su
analisis y el futuro manejo de la enfermedad.

Objetivo: evaluar la asociacion de factores sociodemograficos, clinicos y farmacoldgicos con
la tasa de infeccion, la gravedad y el desenlace fatal del COVID-19.

Metodologia: estudio observacional de cohortes de base poblacional en Catalufia. Analisis
de variables sociodemograficas, comorbilidades y tratamientos para identificar factores de
riesgo para la infeccion, mediante registro diagndstico o PCR positiva para SARS-CoV-2, y
su evolucion (neumonia, ingreso, respiracion asistida y muerte).

Descripcion del proyecto y cronograma

Introduccion / Justificacion

En la actual situacibn mundial de emergencia sanitaria debida a la pandemia por la
enfermedad COVID-19, causada por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2,! es urgente
disponer de estudios epidemiolégicos que permitan identificar factores protectores o de
riesgo para desarrollar formas graves de la enfermedad.?

Algunas caracteristicas clinicas, como la edad avanzada, la obesidad, la hipertension u
otras comorbilidades cardiovasculares,*’ se han asociado a cuadros mas graves de
COVID-19. Respecto al tratamiento farmacol6gico, existen controversias si el tratamiento
con farmacos antihipertensivos antagonistas del sistema renina angiotensina (SRA)®*? o la
toma de ibuprofeno pudieran estar relacionados con un mal pronéstico.*®* También puede



ser plausible para tratamientos a los que se les atribuye un incremento del riesgo de
infecciones como inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4 (DPP4i), corticoides o
inmunosupresores!* una mayor tasa de contagio o una mayor gravedad de la COVID-19.
Las diferentes cifras reportadas por los paises afectados en cuanto a la tasa de
mortalidad®>!® hacen pensar en posibles diferencias mas alla de las clinicas, si bien en
Espafia aln no se han realizado estudios que describan las caracteristicas clinicas y
tratamientos farmacoldgicos de los pacientes que estan teniendo un peor desenlace a la
infecciéon por SARS-CoV-2.1¢

También se han identificado algunos potenciales beneficios asociados a tratamientos con
anticoagulantes!’ o hidroxicloroquina;*®*° para ello, queremos comparar la evolucion del
COVID-19 entre los pacientes tratados de forma cronica con esos medicamentos y aquellos
gue no reciben estos tratamientos de base. La hidroxicloroquina es un pilar del tratamiento
crénico de varias patologias reumatoldgicas!® y ha demostrado efecto anti-SARS-CoV-2 in
vitro,?°?! asi como indicios de beneficios clinicos en pacientes con COVID-19.?2 Por esto, se
esta postulando no sélo como tratamiento de los pacientes que han contraido la infeccién
sino que también como posible tratamiento profilactico para prevenir la infeccion en las
personas que hayan tenido contacto con un paciente infectado.??

Por ultimo, existe controversia en cuanto a la probabilidad de contagio por coronavirus o
presentar resultado positivo en la PCR en individuos vacunados previamente de la gripe
estacional, con la que comparte factores de riesgo.

Objetivos

Objetivo principal

1. Analizar la tasa de infeccion por SARS-CoV-2 en poblacion con determinadas
caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y farmacolégicas clinicas y en el
subgrupo de contactos.

2. Analizar la relacion entre las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y
farmacoldgicas de pacientes con COVID-19 y determinar su influencia en el
prondstico de estos pacientes.

Objetivos secundarios del objetivo principal 1

e |dentificar y cuantificar factores relacionados con el contagio de pacientes positivos
por PCR positiva para SARS-CoV-2 o registro diagndstico de COVID-19.

e Valorar si la tasa de infeccién en pacientes que reciben tratamiento crénico con
hidroxicloroguina, antagonistas del SRA o que han recibido la vacuna de la gripe es
inferior respecto a la tasa de infeccién en el resto de la poblacién en Catalufia.

Objetivos secundarios del objetivo principal 2

e Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y farmacolégicas de la
poblacién con registro diagndstico o PCR positiva para SARS-CoV-2 en Catalufia.

e Analizar en los pacientes con registro diagnéstico de COVID-19 y/o PCR positiva
para infeccion por SARS-CoV-2 el ingreso en centros hospitalarios, necesidad de
respiracion asistida y desenlace fatal hospitalario/domiciliario en Catalufia.

e |dentificar y cuantificar los principales factores relacionados con el prondstico de los
pacientes infectados por SARS-CoV-2, con PCR positiva o diagnéstico clinico.



e Analizar si esta relacion se mantiene con el mismo nivel de riesgo en algunas
cohortes de interés por su patologia o por su tratamiento: pacientes con
enfermedades inmunosupresoras, patologias respiratorias, pacientes hipertensos
mal controlados, con diabetes mellitus y pacientes en tratamiento con antagonistas
del SRA, hidroxicloroquina, vacunados de la gripe en el afio en curso, en tratamiento
con ibuprofeno, otros AINE, corticoides, anticoagulantes, DPP4i y/o con alta carga
de tratamientos antibidticos previos.

Metodologia

Disefio
Estudio de cohortes de pacientes con diagnostico clinico o mediante PCR de COVID-19

registrados en la historia clinica electronica de los centros de salud de atencion primaria
(CAPs) del Institut Catala de la Salut (ICS).

Poblacion

Pacientes pertenecientes a todos los CAP del ICS con diagndstico positivo registrado de
COVID-19 (CIE-10-MC: B34.2 Infeccion por coronavirus no especificada, B97.2 Coronavirus
como causa de enfermedades clasificadas bajo otro concepto y/o J12.81 Neumonia por
coronavirus asociado al SRAS) y /o analitica positiva para PCR de coronavirus.

Periodo de estudio
Enero 2020 a Abril 2020.

Fuente de datos

SIDIAP (Sistema de Informacién para el Desarrollo de la Investigacién en Atencién
Primaria),?* que contiene informacion clinica anonimizada de los 279 CAP del Instituto
Catalan de la Salud (ICS), que prestan servicio a una poblacién de 5,8 millones de personas
(aproximadamente 80% de la poblacion de Catalufia).

Profesionales sanitarios registran en ECAP (historia clinica electrénica de atencién primaria
del ICS) las siguientes variables: datos sociodemograficos, problemas de salud (cédigos
CIE-10 y CIE-10-MC),?>2¢ derivaciones a especialistas, parametros clinicos, habitos toxicos,
datos de laboratorio, prescripciones y sus correspondientes datos de facturacion de
farmacia (cédigos ATC),?” incapacidad laboral, y fecha de muerte. También se obtendran
datos de diagndsticos hospitalarios procedentes del conjunto minimo de datos al alta
hospitalaria de hospitalizaciones de agudos (CMBD-HA) y del CMBD de urgencias (CMBD-
UR),? registrados mediante cédigos CIE-10-MC.

Variables

Caracteristicas sociodemograficas: sexo, edad, pais de origen, profesion, indice de
privacion socioeconémica (MEDEA), tabaquismo, enolismo, institucionalizacién en
residencias de la tercera edad.



Comorbilidades

Diagnésticos

CIE 10/ CIE_10-MC

Alteraciones mentales FOO*-FO9*
Artritis reumatoide MO05*-M09*
Ausencia adquirida de bazo Z90.81
Cardiopatia isquémica (infarto, angina) 120*-125*
Dermatitis y eccema L20*-L30*

DM (1y 2) y control Gltimo afio

EO08*-E14*, glicemia y HbAlc en ultimo afio

Embarazo Z32*-736*, Z39*, O00*-099*
Enfermedad cerebrovascular 160*-169*
Enfermedad renal crénica (por diagnéstico | N18*
o filtrado glomerular)
Enfermedades respiratorias J40*-J47*
J60*-J99*
G47.3

HTA y control Gltimo afio

110*-115*, presion arterial sistolica y
diastolica en ultimo afio

Inmunodeficiencias D80*
Insuficiencia cardiaca 150*

Lupus L93*
Miocarditis 140*-141*
Neoplasias C00*-C9oT7*
Obesidad/IMC > 30 kg/m2 E66*
Prurito L29*

Rash R21

Tiroiditis autoinmune, hipotiroidismo

E06.3, EOO0-E04*

Trasplante

294*

Tromboembolismos

126*, 174*, 180.9*

Urticaria y eritema

L50*-L54*

VIH

B20*-B24*




VIH B20*-B24*

Tratamientos farmacolégicos

Respecto a los tratamientos se hara una descripcion de los que se hayan iniciado en los
Ultimos dos meses previos al diagndstico y los presentes el afio previo al dia indice. En el
caso de los antibidticos, se estimara la carga antibiotica de los 3 afios previos al dia indice.

Farmacos ATC

AINEs MO1A, NO2B
Antagonistas del calcio Co08
Antagonistas del receptor de la Angiotensina Il C09C, C09D
(ARA-II

Antibiéticos sistémicos (carga antibiética de los 3 Jo1

afos previos)

Anticoagulantes

BO1AA, BO1AE, BO1AF

Antitrombdéticos (no anticoagulantes)

BO1AC, BO1AD, BO1AX

Betabloqueantes Cco7
Colchicina MO4ACO01
Corticoides sistémicos e inhalados HO2, RO3BA
Heparinas BO1AB

Hidroxicloroquina, cloroquina

PO1BAO2, PO1BAO1

Hormonas tiroideas HO3AA
Inhibidores del Enzima Conversor de la C09A, C09B
Angiotensina (IECA)

Inmunosupresores LO4A
Insulina y antidiabéticos orales Al0
Montelukast R0O3DCO03
Otros farmacos SRA sistema renina angiotensina C09X

Psicofarmacos

NO3, NO5, NO6, NO7

Terapia hormonal GO03
Vacuna de la gripe JO7BB
Vacuna del neumococo JO7AL
Vacuna de la tuberculosis JO7ANO1




Pruebas

Realizacién de PCR para SARS-CoV-2 y resultado.
Realizacién de Radiografia de torax.
Resultados analiticos glicemia, HbAlc, creatinina,

Endpoints

Diagnéstico neumonia por COVID-19 (B97.21, J12.81) o sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA J80, B97.29)

Ingreso hospitalario por COVID-19

Dias de hospitalizacion

Respiracién asistida

Mortalidad

Analisis estadistico

Los descriptivos se calcularan con las medidas de centralidad y dispersion adecuadas. Los
modelos predictivos para los endpoint de interés se ajustaran de forma multivariada
mediante modelos logisticos 0 modelos de Cox (en caso de tiempo hasta evento de interés).
La capacidad predictiva sera testada a partir de una parte de la poblaciéon no usada durante
el modelado. No se contempla imputacion de valores missing pero de ser necesario se hara
uso de métodos de imputaciéon multiple por ecuaciones en cadena, o similares. Todo
andalisis se hara con el software estadistico R 3.6 o superior.

Cronograma 2020

Marzo: redaccién del protocolo

Abril: evaluacién por el Comité Cientifico de SIDIAP y el CEIm.

Mayo: Solicitud de datos.

Junio-Agosto: extraccion de los datos y depuracion de la base de datos.
Septiembre-Octubre: analisis de los datos e informe y difusion de resultados.
A partir de octubre: publicacion de resultados.
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Investigadora principal
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Entidades colaboradoras
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Presupuesto solicitado

Personal: contrato de personal para analisis estadistico 2 meses: 5.000€
Gastos de gestion y extraccion de datos de SIDIAP 16.000 €
Difusion de resultados (congresos, publicaciones...): 4.000€

Total: 25.000€
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