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l. INTRODUCCION

Capitulo 1. Pandemia de COVID-19
1.1 Alertas sanitarias y crisis de Salud Publica.

La infeccion respiratoria por el virus del sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) se documentd por primera vez a finales de
diciembre del 2019 en Wuhan [1], desde donde se ha extendido globalmente,

causando una pandemia con una repercusion mundial sin precedentes [2].

El 31 de diciembre de 2019, la Comision Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan
(provincia de Hubei, China) informé6 sobre un grupo de 27 casos de neumonia
de etiologia desconocida, con una exposicion comun a un mercado mayorista de
marisco, pescado y animales vivos en la ciudad de Wuhan, incluyendo siete
casos graves. El inicio de los sintomas del primer caso fue el 8 de diciembre de
2019. El 7 de enero de 2020, las autoridades chinas identificaron como agente
causante del brote un nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae que
posteriormente ha sido denominado SARS-CoV-2, cuya secuencia genética fue
compartida por las autoridades chinas el 12 de enero de 2020 [3]. El dia 11 de
marzo de 2021, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré la pandemia

mundial.

En Europa, Espafia se convirti6 en uno de los epicentros de la infeccion, con un
rapido incremento de casos [4] desde que se notificd el primero el 31 de enero
de 2020 [5], situacién que derivo en una cuarentena domiciliaria el 14 de marzo
[4]. Derivado de esta situacion, la asistencia sanitaria ha cambiado de manera
Imprevista en poco tiempo, afectando a todos los servicios especializados dentro
y fuera del hospital. El nUmero total de pacientes atendidos por enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) ha modificado de forma sustancial la practica
hospitalaria, al enfocar gran parte de los recursos sanitarios a estos pacientes,
lo que se ha empezado a conocer como “el efecto de distraccidn” [5]. Entre las
consecuencias nocivas de este hecho podemos sefalar las siguientes [5]: i) el
menor acceso al hospital (Urgencias o Consultas externas) de pacientes no-
COVID por miedo al contagio, ii) la disminucion de la actividad presencial (o



telefonica) de los facultativos, especialmente en areas concretas, iii) la
sobrecarga del laboratorio de Microbiologia en el diagndéstico de la infeccion, iv)
la menor toma de muestras microbiolégicas en pacientes, especialmente si
existia la sospecha de infeccion por SARS-Cov 2 y v) el empleo excesivo de

antimicrobianos sin una evidencia de infeccidon bacteriana.

1.2 Virus del SARS-CoV-2

Los coronavirus son una familia de virus que causan infeccion en los seres
humanos y en una variedad de animales, incluyendo aves y mamiferos como
camellos, gatos y murciélagos. Se trata de una enfermedad zoondética, lo que
significa que pueden transmitirse de los animales a los humanos [6]. Los
coronavirus que afectan al ser humano (HCoV) pueden producir cuadros clinicos
gue van desde el resfriado comun con patrén estacional en invierno hasta otros
mas graves como los producidos por los virus del Sindrome Respiratorio Agudo
Grave (por sus siglas en inglés, SARS) y del Sindrome Respiratorio de Oriente
Préximo (MERS-CoV) [7]. En concreto, el SARS-CoV-1 en 2003 ocasiondé mas
de 8.000 casos en 27 paises y una letalidad de 10% y desde entonces no se ha
vuelto a detectar en humanos. Desde 2012 se han notificado mas de 2.500 casos
de MERS-CoV en 27 paises (aunque la mayoria de los casos se han detectado
en Arabia Saudi), con una letalidad del 34% [8].

1.3 Fuente de infeccion. Informacién microbioldgica

Igual que en otros brotes causados por coronavirus, la fuente primaria mas
probable de la enfermedad producida por el SARS-CoV-2 es de origen animal.
En este momento se desconoce cual es el reservorio natural y el posible
transmisor del virus a los humanos, puesto que no se ha podido detectar en
ningun animal vinculado con el momento y el lugar de origen de la pandemia [9,
10]. Enlo que respecta a su posible origen ancestral [11,12], el virus mas cercano
es el Bat CoV RATGL13, aislado afios antes en un murciélago de herradura en
Yunnan, al sureste de China. Los murciélagos, por otra parte, albergan gran
diversidad de coronavirus. Por esta razon, la hipotesis mas aceptada
actualmente sobre el origen ancestral del SARS-CoV-2 es que un virus de
murciélago haya podido evolucionar hacia el SARS-CoV-2 a través de

hospedadores intermediarios. El hallazgo de coronavirus muy relacionado en



pangolines decomisados por la policia en las provincias chinas de Guangxi y
Guangdong ha llevado a sugerir que estos animales pudiesen ser dicho huésped
intermediario [13], aunque la posicion filogenética de la secuencia de estos virus
no es del todo compatible con esta hipotesis. Aun son necesarios estudios
adicionales sobre diversidad de coronavirus en fauna para aclarar estas

cuestiones.

Los coronavirus son miembros de la subfamilia Orthocoronavirinae dentro de la
familia Coronaviridae (orden Nidovirales) [14]. Esta subfamilia comprende cuatro
géneros:  Alphacoronavirus, Betacoronavirus,  Gammacoronavirus vy
Deltacoronavirus de acuerdo a su estructura genética. Los alfacoronavirus y
betacoronavirus infectan solo a mamiferos y normalmente son responsables de
infecciones respiratorias en humanos y gastroenteritis en animales. Hasta la
aparicion del SARS-CoV-2, se habian descrito seis coronavirus en seres
humanos (HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 y HKU1l) que son
responsables de un numero importante de las infecciones leves del tracto
respiratorio superior en personas adultas inmunocompetentes, pero que pueden
causar cuadros mas graves en nifios y ancianos con estacionalidad tipicamente
invernal [15-17]. El SARS-CoV y MERS-CoV, ambos patégenos emergentes a
partir de un reservorio animal, son responsables de infecciones respiratorias
graves de corte epidémico con gran repercusion internacional debido a su
morbilidad y mortalidad. El coronavirus [18] SARS-CoV-2 supone el séptimo

coronavirus aislado y caracterizado capaz de provocar infecciones en humanos.

1.4 Transmision

Con la evidencia cientifica acumulada, se considera que el SARS-CoV-2 puede
transmitirse de persona a persona por diferentes vias, siendo la principal
mediante el contacto y la inhalacion de las gotas y aerosoles respiratorios
emitidos por un enfermo hasta las vias respiratorias superiores e inferiores de
una persona susceptible. También se puede producir el contagio por contacto
indirecto a través de las manos u objetos contaminados las secreciones
respiratorias del enfermo con las mucosas de las vias respiratorias y la conjuntiva

del susceptible. La transmisién vertical a través de la placenta también es



posible, aunque poco frecuente. Otras vias de transmision son muy improbables
[19].

1.5 Informacién sobre la enfermedad

Desde el punto de vista sanitario aproximadamente un 40% de los pacientes
infectados se encuentran asintoméaticos y el resto presentan datos clinicos,
denominandose COVID-19 a esta enfermedad (realmente un sindrome). La
mayor parte de los pacientes con COVID 19 (en torno al 80%) presentan formas
leves 0 moderadas que no requieren ingreso hospitalario. Sin embargo, hasta
una cuarta parte debe ingresar en el Hospital [5] y de ellos, una cuarta parte

requiere ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) [11].

Casos asintomaticos: Conocer la proporcion de personas infectadas con un
curso asintomatico es complejo. En la serie mas larga publicada por el Centro
de Control de Enfermedades de China, en la que se describen 72.314 casos, el
1,2% de los casos fueron asintomaticos [20]. Estos casos se detectaron en el
contexto de busquedas exhaustivas en brotes intrafamiliares [5, 21, 22] y algunos
acabaron desarrollando sintomas [23]. En contraste, en el barco Diamond
Princess, cuarentenado en Japén, en el que se realizaron pruebas diagnésticas
a 3.700 pasajeros, el 50% de los que tuvieron resultados positivos estaban
asintomaticos [24]. Posteriormente, tras 14 dias de observacién, la mayoria
desarrollaron sintomas, siendo el porcentaje de verdaderos asintomaticos del
18% (IC95%: 15,5-20,2) [25]. En el estudio de seroprevalencia de Espafa, se
calculd que el 33% de los casos eran asintomaticos [26]. Algunos estudios
muestran que los casos asintomaticos son mas frecuentes en nifios [18]. Tanto
en ninos como en adultos asintomaticos se ha observado una alta proporciéon de
alteraciones radiolégicas pulmonares, como opacidades multifocales, que puede
llegar a observarse hasta en un 70% de los casos [27]. Sin embargo, en general,
en estos casos los marcadores de inflamacioén y las citoquinas estan al mismo
nivel que las personas sanas, indicando que estos casos no generan una

respuesta inflamatoria detectable [28].

Sintomatologia: En el informe de la mision de la OMS en China se describen los

sintomas y signos mas frecuentes de 55.924 casos confirmados por laboratorio,



que incluyen: fiebre (87,9%), tos seca (67,7%), astenia (38,1%), expectoracion
(33,4%), disnea (18,6 %), dolor de garganta (13,9%), cefalea (13,6%), mialgia o
artralgia (14,8%), escalofrios (11,4%), nauseas o vomitos (5 %), congestion
nasal (4,8%), diarrea (3,7%), hemoptisis (0,9%) y congestion conjuntival (0,8%)

[9]

En Europa, con 14.011 casos confirmados notificados al Sistema Europeo de
Vigilancia por 13 paises (97% de Alemania), los sintomas mas frecuentes fueron:
fiebre (47%), tos seca o productiva (25%), dolor de garganta (16%), astenia (6%)
y dolor (5%) [29]. En Espafia, con 18.609 casos notificados, los sintomas mas
frecuentes fueron: Fiebre o reciente historia de fiebre (68,7%), tos (68,1%), dolor
de garganta (24,1%), disnea (31%), escalofrios (27%), vomitos (6%), diarrea

(14%) y otros sintomas respiratorios (4,5%) [30].

1.6 COVID persistente y reinfecciones por el virus del SARS-CoV-2
Aunque la gran mayoria de las personas infectadas sobreviven con una tasa de
letalidad del 1,3 %, se sabe que los sobrevivientes de COVID-19 corren el riesgo
de sufrir una variedad de secuelas, una condicion que se conoce como secuelas
post-agudas de COVID -19 [31], comUunmente conocido como COVID persistente
[32]. Definir rigurosamente esta condicién resulté dificil de alcanzar en las
primeras etapas de la pandemia. En octubre de 2021, la OMS propuso una
definicion clinica y un nombre de “condicién post-COVID-19” para unificar varias
definiciones existentes [33]. Mientras que anteriormente la aparicion de
dolencias a largo plazo de COVID-19 se definia comunmente como sintomas
nuevos o persistentes durante mas de 4 semanas después de la infeccion por
SARS-CoV-2, ahora se define como “la condicidn que ocurre en personas con
antecedentes probables de o infeccion confirmada por SARS-CoV-2,
generalmente 3 meses desde el inicio de COVID-19, con sintomas que duran al
menos 2 meses y no pueden explicarse con un diagndstico alternativo” [34]. Se
estima que la prevalencia global agrupada a la condicién post-COVID-19 es de
0,43 (IC del 95 %: 0,39, 0,46) [35].

Se informé que la fatiga y los trastornos del suefio son los sintomas mas
comunes en el sindrome post-COVID-19 agudo y la fatiga, la ansiedad y la

disnea fueron los mas comunes en el sindrome post-COVID-19 cronico. La



considerable prevalencia de sintomas extrarrespiratorios (por ejemplo, anosmia)
y funcionales (por ejemplo, fatiga) ilustra la carga multisistémica que el sindrome

post-COVID-19 impone a las personas [36].

El Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencién (NICE, por sus siglas
en inglés) estableci6 una definicion de COVID-19 persistente, incluidos los
signos y sintomas que se desarrollan durante o después de una infeccion
compatible con COVID-19, contindan durante mas de 12 semanas y no se
explican por un diagnéstico alternativo [37]. Los sintomas comunes en personas
con COVID-19 persistente son problemas sensoriales (pérdida del gusto y
anosmia), neuroldgicos (problemas de concentracién y “niebla mental”’) y
cardiorrespiratorios (fatiga, disnea, capacidad de ejercicio reducida). En
pacientes que experimentan COVID-19 persistente, pueden presentarse 1 o0 mas

sintomas [38].

Los factores de riesgo identificados para la persistencia de la COVID-19
incluyen: gravedad de la enfermedad (necesidad de ingreso hospitalario),
necesidad de soporte ventilatorio durante la fase aguda [39], edad (mayores de
50 afios), sexo (femenino) y comorbilidades (asma o enfermedad respiratoria

previa, obesidad y mayor indice de masa corporal) [40].

Por otro lado, la reinfeccion confirmada tiene implicaciones importantes. Si la
reinfeccidén no es infrecuente, la inmunidad colectiva podria no ser suficiente para
eliminar el SARS-CoV-2; aunque las infecciones posteriores pueden ser mas
leves que la primera [41]. Es probable que el COVID-19 siga existiendo en la
poblacién humana al igual que otros coronavirus humanos. La reinfeccion es
comun para los coronavirus "estacionales” 229E, OC43, NL63 y HKUL.
Experimentos con animales han demostrado la reinfeccion con la misma cepa o
con una diferente después de la infeccion inicial con SARS-CoV-2 tras 21 dias
[42, 43]. Esto sugiere que los humanos también pueden estar en riesgo de ser
reinfectados [44]. El primer caso de reinfeccién en una persona por COVID-19
se describié en Hong Kong en agosto de 2020, al identificarse en un hombre de
treinta y tres afos diferentes cepas de SARS-CoV-2 en las dos infecciones y que

estuviera asintomatico durante la segunda infeccion [45]. Posteriormente,



muchos paises, como Estados Unidos [46] e Italia [47], también han notificado

la aparicion de pacientes reinfectados.

El SARS-CoV-2 continla mutando y se han reportado nuevas mutaciones en los
Paises Bajos [48], los Estados Unidos [49], la India [50] y otros lugares. La OMS
ha anunciado nuevas etiquetas faciles de recordar para Variantes de interés o
VOI y Variantes de preocupaciéon o VOC para facilitar la comunicacion publica
sobre las variantes del SARS-CoV-2, que actualmente incluyen Alpha (B. 1.1. 7),
Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2) y Omicron (B.1.1.529) [51].

La aparicion de una variante puede afectar la retransmision de la enfermedad,
su gravedad y la capacidad de los médicos para diagnosticar, tratar, prevenir y
controlar la infeccion [52, 53]. Sin embargo, los estudios han demostrado que,
en comparacion con otras variantes, las variantes de Omicron presentan un

mayor riesgo de reinfeccion [54].

En algunos casos, la reinfeccion ocurre a pesar de los niveles estables de
anticuerpos especificos del paciente. Por lo tanto, es posible que las vacunas no
brinden proteccién de por vida contra el COVID-19 [55]. Sin embargo, se debe
considerar la vacunacién de sujetos con antecedentes conocidos de COVID-19
[56].

1.7 Determinaciones analiticas de laboratorio en pacientes COVID-19

Dado que el COVID-19 se ha convertido en la actualidad en una amenaza
mundial para la salud publica, se ha generado una urgencia por interpretar los
valores de laboratorio de los pacientes de forma temprana e identificar aquellos
con enfermedad grave y peor prondstico, con el fin de facilitar el cuidado de
soporte adecuado y mejorar el indice de recuperacidn de estos pacientes. Como
tal, los biomarcadores baratos y faciles de realizar, como los niveles de lipidos y
glucosa, podrian ser utiles en la practica clinica, especialmente en aquellos
entornos donde no se pueden realizar biomarcadores mas sofisticados o
costosos, como en paises subdesarrollados con pocos recursos. Hasta el
momento, se sabe poco sobre la asociacidn entre la gravedad de la enfermedad

y los niveles de lipidos o glucosa en sangre [57]. Es bien sabido que la



enfermedad critica se acompafia de niveles bajos de colesterol total y
apolipoproteina B. Estas alteraciones se atribuyen a una mayor produccién de
ciertas citocinas y pueden sugerir un peor pronostico y una mayor mortalidad.
Los niveles bajos de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) se
pueden observar en varias enfermedades infecciosas [58]. Cabe destacar que

los niveles de c-HDL pueden disminuir rapidamente en condiciones sépticas [59].

Se ha demostrado que la variabilidad glucémica es un indicador importante y un
posible predictor de riesgo de muerte y otras complicaciones en personas con
Diabetes Mellitus tipo 2 [60]. El impacto de la hiperglucemia en la patogenia de
las enfermedades respiratorias inducidas por virus sigue sin estar claro. Se ha
informado que un nivel elevado de glucosa en sangre aumenta la concentracion
de glucosa en la secrecién epitelial de las vias respiratorias [61], lo que puede
alterar la capacidad defensiva de los epitelios de las vias respiratorias.

La bibliografia sugiere que, en comparacion con las personas con glucosa en
sangre bien controlada, el control glucémico deficiente en pacientes con COVID-
19 se asocidé con un peor resultado, lo que implica una mayor necesidad de
intervenciones meédicas, lesiones multiorganicas y mortalidades mas altas [62].
Los pacientes con enfermedades agudas presentan a menudo hiperglucemia
(provocada, entre otros factores, por la hipersecrecion enddgena de
glucocorticoides inducida por el estrés). En informes preliminares, que
presentaban las caracteristicas clinicas de los pacientes con la nueva infecciéon
por COVID-19, se observé hiperglucemia en el 51 % de los casos [63].
Curiosamente, también se observd hiperglucemia transitoria en pacientes con
SARS (Sindrome Respiratorio Agudo Severo en 2003, causado por otro
coronavirus, estrechamente relacionado con COVID-19, SARS-CoV) [64].

1.8 COVID-19 en profesionales sanitarios

Del total de casos confirmados de infeccion por SARS-CoV-2, hasta un 20%
correspondieron a profesionales de centros sanitarios. Segun datos del
Ministerio de Sanidad, en abril existian mas de 52.000 sanitarios afectados por
SARS-CoV-2 en Espaiia [3, 65].



Desde la declaracién de pandemia mundial el 11 de marzo hasta mediados de
abril de 2020, se habian notificado unos 177.000 casos de infeccion por SARS-
CoV-2 en Espafa. Al inicio de la epidemia, se publicé una alta transmision
intrahospitalaria en trabajadores sanitarios de Wuhan. Este alto contagio se
atribuyo a factores como el desconocimiento de la transmision en asintomaticos,
o0 la escasa proteccion por el desabastecimiento mundial de equipos. Una vez se
tomaron las medidas de proteccion individual adecuadas, la transmision en

personal sanitario descendi6 drasticamente [3].

A principios de mayo existian 582 profesionales afectados en Canarias, lo que
supuso un 25% de los casos confirmados. El Servicio Canario de la Salud cuenta
con 30.000 trabajadores, por lo que el niumero de profesionales afectados

suponia un 1,62 por ciento del total [66].

La complejidad de la situacion en el sistema sanitario recae en parte a la
incertidumbre e intensa presion en los servicios de triaje, el agotamiento fisico y
mental y las decisiones dificiles, ademas del riesgo de infeccion [67]. El informe
final del estudio de seroprevalencia en Espafa [68] indica que los profesionales
sanitarios tienen 2 veces mas probabilidad de haber pasado la enfermedad que
la poblacion general. EI aumento de la concienciacién sobre la protecciéon
personal, los equipos de proteccion adecuados y la preparacion y respuesta
oportunas jugarian un papel fundamental en la reduccion del riesgo de infeccion

para los profesionales [69, 70].

Capitulo 2. Medidas de proteccién personal.
2.1 Generalidades

Las medidas no farmacoldgicas de prevencién para evitar la transmision del virus
SARS-CoV-2 pueden ser implementadas por cada individuo sobre si mismo para
protegerse y proteger a otros, realizarse sobre el entorno para hacerlo mas
seguro o bien recomendarse o imponerse a nivel poblacional, para procurar la
reduccion de las tasas de incidencia, de hospitalizacion y de mortalidad. A lo
largo de la pandemia muchas de las medidas se han ido recomendando por el

principio de precaucion, con evidencia cientifica acerca de la efectividad limitada



y siempre en relacion con los riesgos y la factibilidad asociados a su
implementacion. Si bien los estudios de mejor calidad (ensayos clinicos
controlados aleatorizados) no son posibles de realizar en este contexto, hay
suficientes datos que apoyan la efectividad de las medidas utilizadas a lo largo
de la pandemia. Hay que tener en cuenta que ninguna de las medidas de
proteccion es 100% eficaz por si misma para evitar la transmisién, y que para
aumentar la efectividad sera necesario combinar varias medidas al mismo

tiempo [71].

A continuacién se describe la efectividad de las diferentes medidas propuestas
tanto para la proteccién individual, como para proteger al conjunto de la

poblacion.

Uso de la mascarilla: El uso de mascarilla reduce la emision de aerosoles
generados al respirar, hablar, gritar, toser o estornudar [72]. Dado que la eficacia
de la mascarilla viene determinada por el tamaro de la particula a filtrar, y no por
el virus concreto que contenga, el uso de mascarilla sera eficaz para reducir la
emision de SARS-CoV-2. Ademas, el uso de mascarilla reduce la exposicién al
virus, al filtrar el aire inhalado a través de ella. El tipo de mascarilla y el ajuste
adquieren especial relevancia en el caso de la exposicion. Hay estudios
experimentales que demuestran la reduccién de la emisién de virus con el uso
de mascarilla, tanto para coronavirus humanos estacionales como para virus de

la gripe, en aerosoles mayores y menores de 5 ym[73, 74].

Aumento de la distancia fisica interpersonal y reduccién del tiempo de contacto:
La probabilidad de contacto con cualquier secrecién respiratoria infectiva, es
superior a distancias cortas de la persona emisora, de ahi la recomendacion de
aumentar la distancia fisica interpersonal. De forma experimental, la reduccién
de la transmision de SARS-CoV-2 con la distancia se ha podido comprobar
mediante simuladores sin mascarilla, con una reduccion del 60% a 50 cm y del
70% a 1 metro [75].

A mayor numero de personas, mayor probabilidad de que haya una persona

infectada, y mayor numero de personas expuestas susceptibles de contagiarse
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por un unico caso indice. También, a mayor numero de personas, mayor
dificultad para mantener la distancia interpersonal. De ahi la recomendacion de

reducir los aforos.

La exposicion, concretamente a aerosoles infectivos, depende de la
concentracion y del tiempo. A mayor tiempo de exposicidn, mayor dosis infectiva
recibida. Ademas, en espacios interiores mal ventilados, en presencia de una
persona con capacidad infectiva, la concentracion en el aire aumenta con el

tiempo pues se acumulan los aerosoles.

Actitudes que reducen la emisién de aerosoles por las personas: Al hablar alto,
hacer ejercicio o cantar se emiten mas aerosoles que al permanecer en silencio
o hablar bajo[76]. En el inicio de la pandemia se observé una gran tasa de ataque
secundaria durante los ensayos de un coro, lo que apoy6 la evidencia de la
transmision a partir de aerosoles, a pesar de la distancia interpersonal mayor de

un metro, en ausencia de otras medidas adicionales de proteccion [77].

Asi, una medida sencilla y eficaz para reducir el riesgo de contagio es el silencio.
Hay espacios en los que es de facil aplicacién como en transporte publico o salas
de espera. En lugares donde no es posible usar la mascarilla, como los
restaurantes mientras se esta comiendo, es recomendable mantener unos
niveles de ruido bajos (no poner musica ni television) con objeto de reducir el

tono de voz de las personas, reduciendo de este modo la emision de aerosoles.

Priorizacion de espacios exteriores: Se recomienda un uso prioritario de los
espacios abiertos, donde los aerosoles emitidos por la persona se diluyen en un
aire infinito. Sin embargo, en estos espacios también se debe llevar mascarilla y
guardar distancia interpersonal, ya que, aunque el riesgo de transmision se
reduce considerablemente en el exterior, también se han producido contagios y
brotes en reuniones al aire libre. Estos han ocurrido, especialmente en eventos
como las fiestas patronales y celebraciones de bodas o cumpleafios en

exteriores donde la mayoria de las personas no llevaban mascarillas [78].
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Limpieza y desinfeccion: Como se ha sefalado anteriormente, en entornos
donde hay enfermos de COVID-19, el virus SARS-CoV-2 se ha encontrado de
forma repetida en las superficies inanimadas en la cercania de los enfermos
(cama, bafos, pomos...), tanto en entornos hospitalarios como en los domicilios
de los pacientes [79-82]. Tras los procesos habituales de desinfeccién, el
material genético del virus se detecta en pocas ocasiones, incluso de las UCl y
en las pocas ocasiones en las que se ha detectado no se ha logrado cultivar, lo
gue en principio apunta a una ausencia de viabilidad [81, 83, 84]. Estas
observaciones parecen indicar que en condiciones reales, los métodos de

limpieza y desinfeccion recomendados son eficaces [71, 85].

2.2 Higiene de manos
2.2.1 Perspectiva histérica. Importancia de la higiene de manos.

El lavado de manos es la practica de antisepsia, prevencién y control de
infecciones mas antigua, sencilla e importante que debe realizar el personal de
salud en todas las unidades de atencién, ya que las manos son el principal
vehiculo de contaminacion exdégena de la infeccion nosocomial [86] para
minimizar la transmision de infecciones entre los pacientes y personal; entre
unos pacientes y otros; o entre un personal y otro. El uso de guantes no sustituye
el lavado de manos en ninguno de los casos.

Las bacterias presentes en la piel se encuentran principalmente en la capa
cdrnea, pero también pueden estar presentes en otros estratos e incluso en los
conductos y glandulas sudoriparas. Estas bacterias que viven en profundidad y
que solo comienzan a ser eliminadas después de 15 minutos de enérgico
cepillado, determinan que sea imposible esterilizar la piel sin destruirla (limpieza

y desinfeccion en el hospital) [87].

2.2.2 Técnica de higiene de manos

Lavado de manos con agua y jabén.

Cuando se laven las manos con agua y jabdén, mojarlas con agua y aplicar la
cantidad de producto necesaria para extenderlo por toda la superficie de las
mismas. Frotarse enérgicamente ambas palmas con movimientos rotatorios y

entrelazar los dedos para cubrir toda la superficie. Enjuagarse las manos con
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agua y secarlas completamente con una toalla desechable. Siempre que sea
posible, utilizar agua corriente limpia. Utilizar la toalla de papel desechable para
cerrar el grifo. Asegurarse de que las manos estén secas. No emplear agua
caliente porque la exposicion repetida a ella eleva el riesgo de dermatitis. Para
el lavado de manos con agua y un jabén no antimicrobiano pueden emplearse

jabones simples liquidos o en polvo.

Lavado de manos con soluciones de base alcohdlica.

Depositar en la palma de la mano una dosis de producto suficiente para cubrir
todas las superficies a tratar. Frotese las palmas de las manos entre si. Frotese
la palma de la mano derecha contra el dorso de la mano izquierda entrelazando
los dedos, y viceversa. Frotese las palmas de las manos entre si, con los dedos
entrelazados. Frotese el dorso de los dedos de una mano con la palma de la
mano opuesta, agarrandose los dedos 20 a 30 segundos. Frétese con un
movimiento de rotacion el pulgar izquierdo atrapandolo con la palma de la mano
derecha, y viceversa. Frotese la punta de los dedos de la mano derecha contra
la palma de la mano izquierda, haciendo un movimiento de rotacion, y viceversa
[88].

2.2.3 Evidencia de la transmisién de patégenos a través de las manos de
los trabajadores sanitarios

Los virus respiratorios, entre los cuales se encuentra el SARS-CoV-2, pueden
transferirse desde las superficies ambientales contaminadas a las membranas
mucosas faciales de una persona susceptible de infeccién a través del contacto
con las manos u otros fémites [89]. Durante el brote de SARS-CoV de 2003, los

trabajadores sanitarios representaron el 20% de los casos en todo el mundo [90].

La higiene de manos (HM), es decir, cualquier medida adoptada para la limpieza
de las manos mediante friccion con un preparado de base alcohdlica o lavado
con aguay jabon, estd ampliamente aceptada como la piedra angular del control
de las Infecciones Relacionadas con la Asistencia Sanitaria (IRAS) en el entorno
hospitalario [91-93].
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2.2.4 Estrategia multimodal de la Organizacién Mundial de la Salud para
mejorar la practica de higiene de manos en un hospital de tercer nivel en

Gran Canaria

La HM sigue siendo la medida primordial para reducir la incidencia y la
propagacion de los microorganismos resistentes a los antimicrobianos. Sin
embargo, el cumplimiento de las normas de HM es muy variable en todo el
mundo (entre el 5% y el 80%) [94], por lo que los gobiernos deberian velar en
fomentar la atencién de dicha higiene y en recibir los fondos suficientes para que

resulte eficaz.

La medicion de la adherencia a la HM por parte de los profesionales es una
practica recomendada por la OMS, en el contexto de la estrategia de mejora
multimodal y debe ir acompafada de feedback a los profesionales para que

tenga su mayor impacto [95].

Las directrices de la OMS ponen de manifiesto que, practicamente en todos los
entornos, deberia ser relativamente sencillo para los profesionales sanitarios
comenzar a evaluar y mejorar la fiabilidad de las infraestructuras y las practicas
de la HM. Este modelo anima a los profesionales sanitarios a lavarse las manos
antes del contacto con el paciente, antes de realizar una tarea aséptica, después
del riesgo de exposicién a fluidos corporales, después del contacto con el

paciente y después del contacto con el entorno del paciente [95].

Para ello, la OMS desarroll6 una estrategia de implementacion multimodal y
medidas para la HM [96] que demostré su efectividad y adaptabilidad a diferentes
entornos de atencién médica con diferentes culturas y especificidades locales
[97].

El Servicio Canario de la Salud, con el fin de incrementar la seguridad de la
atencion sanitaria, esta desarrollando politicas globales de seguridad de
pacientes. Mejorar la adherencia a las recomendaciones de la HM por parte de

los profesionales es una de las lineas estratégicas prioritarias. En este marco,
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en nuestro centro se esta trabajando de forma activa en la mejora de la HM,

siguiendo las directrices de organismos internacionales [95, 98].

Desde el Servicio de Medicina Preventiva del Complejo Hospitalario Universitario
Insular Materno Infantil (CHUIMI) se llevé a cabo un programa para la vigilancia
y el control de las IRAS en el que se incluyen actividades relacionadas con la

promocién de la HM entre el personal sanitario desde el afio 2012 [99, 100].

En el CHUIMI se utilizd la «Guia de aplicacién de la estrategia multimodal de la
Organizacion Mundial de la Salud para la mejora de la higiene de manos»,
conformado por: cambio del sistema, formacion y entrenamiento, evaluacion y
retroalimentacion, recordatorio en el lugar del trabajo, clima institucional de

seguridad y monitoreo de la adherencia a la HM manos [101].

1. Cambio del sistema con el propdsito de garantizar que se cuenta con la
infraestructura necesaria para permitir a los profesionales sanitarios practicar la
HM con PBA 'y, en la medida de los posible, en el punto de atencién.

2. Formacion y entrenamiento con el propésito de proporcionar formacion con
regularidad a todos los profesionales sanitarios sobre la importancia de la HM,
basada en el modelo de “Los 5 momentos de la OMS” [93, 100, 101] mediante
un programa formativo estructurado y evaluable.

3. Recordatorios en el lugar de trabajo con el propdsito de garantizar la existencia
y facil accesibilidad de material para recordar a los profesionales sanitarios la
importancia de la HM y las indicaciones y procedimientos adecuados para
llevarla a cabo.

4. Evaluacién y retroalimentacidn con el proposito de inspeccionar las
infraestructuras y las practicas de HM, junto con evaluacion de conocimientos
y/o percepcion por parte de los profesionales sanitarios.

5. Clima institucional de seguridad con el propdsito de crear un entorno que
propicie la sensibilizacidon sobre las cuestiones de seguridad del paciente y
garantizar al mismo tiempo que la mejora de la HM se considere una prioridad a

todos los niveles de la institucion.
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2.3 Vacunas frente al virus del SARS-CoV-2

El despliegue de la vacuna de ARN mensajero BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) y
otras vacunas contra el SARS-CoV-2 dio como resultado una disminucion
significativa en la mortalidad debido a la COVID-19 [102].

El 31 de diciembre de 2020, la OMS aprobd la vacuna Pfizer-BioNTech para uso
de emergencia. A esto le siguié la vacuna AstraZeneca/Oxford COVID-19,
fabricada por Serum Institute of India y SKBio el 15 de febrero de 2021, y mas
recientemente, el 12 de marzo de 2021, Ad26.COV2.S, desarrollada por Johnson
& Johnson (Janssen) y mRNA-1273 (Moderna) el 30 de abril.

Los estudios iniciales sugieren que las vacunas contra el COVID-19 protegen
contra las formas graves de la enfermedad. Sin embargo, la infeccion por SARS-
CoV-2 posterior a la vacunacion puede ocurrir porque las vacunas contra el
COVID-19 no ofrecen una proteccion del 100 % [103]. Hay datos limitados sobre
la aparicién de reinfecciones y sobre el impacto de la vacunacion en términos de
reduccion de la transmision de la enfermedad [104]. En este sentido, los ensayos
clinicos realizados con las tres primeras vacunas que fueron autorizadas para su
uso (Pfizer-BioNTech, AstraZeneca — Universidad de Oxford y Moderna)
mostraron una alta eficacia. Pfizer-BioNTech mostré una eficacia del 94,6 % (IC
del 95 %: 89,9 %-97,3 %) en pacientes con o sin evidencia de infeccion previa
por SARS-CoV-2. La eficacia 14 dias después de una segunda dosis de
Moderna fue del 93,6 % (IC del 95 %: 88,5 %-96,4 %) en pacientes con 0 Sin
evidencia de infeccién previa por SARS-CoV-2. La eficacia en participantes sin
evidencia de una infeccién previa por SARS-CoV-2 y con un intervalo de 10 a 12
semanas entre la primera y la segunda dosis (preferiblemente 12 semanas) fue
de alrededor del 80 % para AstraZeneca. Se encontré una eficacia del 66,9 %
(IC 95 %: 59-73,4) a partir del dia 14 posterior a la administracion de Janssen,

en sujetos sin evidencia de una infeccion previa por SARS-CoV-2 [105].

Se puede ver que las eficacias de las vacunas son Pfizer—95%, Moderna—

94.1%, AstraZeneca—70.4% y Janssen—66.9%, demostrando que estas
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vacunas son efectivas para reducir la incidencia y severidad de la infeccion por
SARS-CoV-2 entre las poblaciones de estudio [106].
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Il. JUSTIFICACION

Desde diciembre de 2019, la COVID-19 ha sido una emergencia de salud publica
internacional. En todo el mundo, ha habido mas de 680 millones de casos de
COVID-19 y mas de 6,8 millones de muertes a 28 de febrero de 2023. La tasa
de letalidad estimada es de aproximadamente 1% entre los casos confirmados.
Hasta hace poco, los estudios demostraron que el peor prondéstico de la
enfermedad se asocia con la edad avanzada, el sexo masculino y las
comorbilidades previas del paciente. Posteriormente, algunos autores
demostraron que la obesidad, la diabetes y la hipertensién arterial estaban
asociadas con riesgo aumentado de enfermedad grave en pacientes con COVID-
19. Sin embargo, diferentes estudios han puesto de manifiesto que otros
factores, incluidos los datos de laboratorio, pueden desempefiar un papel

predictivo adicional en el pronéstico de la COVID-19.

La presencia de obesidad y su relacion con la severidad de la enfermedad ha
sido reportada anteriormente para otras infecciones virales respiratorias. Por
ejemplo, se ha reportado que para el caso de la influenza A (virus H1IN1) el 60
% de los pacientes fallecidos presentaba obesidad. Otras comorbilidades, como
las alteraciones de las cifras de colesterol total y de glucemia basal, presentaron
mayores tasas de necesidad de ingreso en cuidados intensivos y condicionaron
una mayor mortalidad. Sin embargo, los efectos a largo plazo de la obesidad y
el estado metabdlico previo en los pacientes que padecen COVID-19 no estan
claros, y la presente tesis doctoral tiene como objetivo abordar este problemay

su relacion con el COVID-19 postagudo.

Las caracteristicas de los pacientes con COVID-19 persistente o reinfeccién no
son bien conocidas. Es esencial realizar mas estudios sobre la reinfeccion para
la investigacion y el desarrollo de una vacuna mas eficaz. En esta tesis doctoral
se analizaron las caracteristicas epidemiologicas y clinicas de los casos

persistentes de COVID-19 y de reinfeccién en Gran Canaria.
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OBJETIVOS

3.1 Objetivos generales

Evaluar el impacto de la pandemia de COVID-19 en las medidas de proteccion

personal en el sistema sanitario en Canarias.

Determinar los factores de riesgo que pueden influir en la evolucién clinica de

los pacientes con COVID-19.

Determinar el impacto de la vacunacion antigripal y del virus del SARS-CoV-2 en
la pandemia de COVID-19.

3.2 Objetivos especificos
3.2.1 Objetivos especificos del 1° articulo

Evaluar el impacto que las alteraciones en las determinaciones analiticas y las
comorbilidades de los pacientes pueden tener en la infeccion por COVID-19, asi

como su relacion con el COVID-19 post-agudo y la mortalidad.

Analizar el papel de la edad, el sexo, la vacunacion, el tratamiento
inmunosupresor, las comorbilidades de los pacientes y los niveles de glucosa o
lipidos en sangre y su asociacion con el desarrollo postagudo de COVID-19 o la

muerte.

3.2.2 Objetivos especificos del 2° articulo

Evaluar la adherencia a la higiene de manos en profesionales sanitarios en un

hospital de tercer nivel en relacion con la pandemia de SARS-CoV-2.

Determinar si ha habido diferencias en el grado de adherencia a las practicas de
higiene de manos en el periodo pandémico del afio 2020 en los profesionales
sanitarios del Hospital Universitario Insular de Gran Canaria con respecto a los

afios anteriores prepandémicos 2018 y 2019.

-19-



Describir como ha influido el periodo pandémico del afio 2020 en la evolucion del
grado de cumplimiento de las practicas de higiene de manos en los profesionales
sanitarios del Hospital Universitario Insular de Gran Canaria con respecto a afios

anteriores.

3.2.3 Objetivos especificos del 3° articulo

Analizar el impacto de la edad, el sexo, la vacunacion, el tratamiento
inmunosupresor y las comorbilidades previas de los pacientes sobre la condicion
de riesgo de desarrollar COVID-19 persistente o reinfeccion por el virus del
SARS-CoV-2.

3.2.4 Objetivos especificos del 4° articulo

Describir el perfil epidemiolégico de los profesionales de centros sanitarios y
sociosanitarios de Canarias afectados de COVID-19. Los objetivos especificos
fueron determinar el porcentaje del total de casos confirmados en Canarias que
corresponden a profesionales de los centros sanitarios y sociosanitarios, y
valorar la via de adquisicion mas probable de esta infeccion (laboral frente a

comunitaria).

3.2.5 Objetivos especificos del 5° articulo

Analizar las caracteristicas epidemiolédgicas y clinicas de los casos de COVID-

19 vacunados de la gripe en Gran Canaria.

Determinar la frecuencia de coinfecciones entre los virus gripales y el SARS-
CoV-2.

Analizar las diferencias en la evoluciébn (riesgo de mortalidad, ingreso
hospitalario o en unidad de cuidados intensivos) de los pacientes infectados por
el virus del SARS-CoV-2 segun vacunacion o no vacunacion de la gripe en la
temporada 2021-2022.
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Abstract: Background. SARS-CoV-2 infection was analyzed according to previous metabolic status
and its association with mortality and post-acute COVID-19. Methods. A population-based observa-
tional retrospective study was conducted on a cohort of 110,726 patients aged 12 years or more who
were diagnosed with COVID-19 infection between June 1st, 2021, and 28 February 2022 on the island
of Gran Canaria, Spain. Results. In the 347 patients who died, the combination of advanced age,
male sex, cancer, immunosuppressive therapy, coronary heart disease, elevated total cholesterol and
reduced high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) was strongly predictive of mortality (p < 0.05).
In the 555 patients who developed post-acute COVID-19, the persistence of symptoms was most fre-
quent in women, older subjects and patients with obstructive sleep apnea syndrome, asthma, elevated
fasting glucose levels or elevated total cholesterol (p < 0.05). A complete vaccination schedule was
associated with lower mortality (incidence rate ratio (IRR) 0.5, 95%CI 0.39-0.64; p < 0.05) and post-
acute COVID-19 (IRR 0.37, 95%CI 0.31-0.44; p < 0.05). Conclusions. Elevated HDL-C and elevated
total cholesterol were significantly associated with COVID-19 mortality. Elevated fasting glucose
levels and elevated total cholesterol were risk factors for the development of post-acute COVID-19.

Keywords: total cholesterol; high-density lipoprotein cholesterol; fasting glucose levels; blood lipids;
post-acute COVID-19; SARS-CoV-2; risk factors; coronavirus disease 2019; mortality

1. Introduction

Since December 2019, coronavirus disease 2019 (COVID-19) has been an international
public health emergency [1]. As of 22 June 2022, there have been more than 545 million cases
and more than 6.3 million deaths worldwide [2]. The estimated rate of mortality among
confirmed cases is 2.3% [3]. Initial studies showed that a worse prognosis was associated
with advanced age, male sex and pre-existing comorbidities [4]. More recent studies
have also demonstrated that obesity, diabetes and high blood pressure (hypertension) also
increase the risk of severe COVID-19 [5-7]. Further studies evidenced that laboratory test
results, such as blood levels of HDL-C or total cholesterol, may also have a predictive value
in COVID-19 prognosis [8].

Obesity and its association with disease severity have also been reported for other
respiratory viral infections; for example, 60% of patients who died of influenza A (HIN1
virus) were obese [9]. Moreover, patients with other comorbidities, such as alterations in
total cholesterol or fasting glucose levels, were admitted to the intensive care unit more
often and presented higher mortality [10]. However, the long-term consequences of obesity
and previous metabolic status in patients with COVID-19 are not clear.
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Multiple cardiovascular and metabolic risk factors have been shown to be associated
with the risk of severe COVID-19 disease. At present, little is known about the association
between post-acute COVID-19 and glycemic parameters and lipid levels [11].

The study hypothesis is that alterations in analytical determinations and patient
comorbidities may play a role in COVID-19 infection. This study was aimed at evaluating
this issue, as well as its relationship with post-acute COVID-19. In addition, the impacts
of age, sex, vaccination, immunosuppressive treatment, patient comorbidities, and blood
glucose or lipid levels and their association with developing post-acute COVID-19 or dying
were analyzed.

2. Materials and Methods

Design: Population-based, observational retrospective cohort study.

Study area: A cohort of 110,726 patients who lived on the island of Gran Canaria, Spain.

Study group: A total of 110,726 patients aged 12 years or more who were diagnosed
with COVID-19.

Eligibility criteria. The inclusion criteria were patients aged 12 years or more who
were diagnosed with COVID-19 between 1 June 2021 and 28 February 2022 on the island of
Gran Canaria. The exclusion criteria were as follows: age < 12 years.

Variables: Age, sex, personal history (asthma, cancer, dementia, diabetes, coronary
heart disease, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), high blood pressure, conges-
tive heart failure (CHF), obesity, obstructive sleep apnea syndrome (OSAS), body mass in-
dex (BMI), date of first, second and booster doses of a COVID-19 vaccine, type of COVID-19
vaccine (Pfizer, Moderna, AstraZeneca or Janssen), death, immunosuppressive treatment,
diagnosis of post-acute COVID-19 syndrome, laboratory test results (total cholesterol, low-
and high-density lipoprotein cholesterol (LDL-C and HDL-C), triglycerides and fasting
glucose levels), body weight, height and diagnostic test results (polymerase chain reaction
with reverse transcription (RT-PCR), antigen test or serology).

Definitions: Participants were considered to suffer from diabetes if they had fasting
glucose levels > 126 mg/dl or were receiving antidiabetic therapy. They were considered
to present obesity if BMI > 30 kg/mz; in the age group 12 to 18 years, BMI was calculated
in the same way as in adults, measuring height and weight. The BMI value and age of
the participants in this group were then located on a sex-specific BMI-for-age table. This
indicated whether these participants were in the range of obesity [12]. Participants were
considered to suffer from hypertension if they had systolic blood pressure > 140 mmHg
and/or diastolic blood pressure > 90 mmHg or received antihypertensive treatment. The
participants were defined as known OSAS when there was a previous sleep study and/or
the initiation of treatment documented by a physician. Regarding dyslipidemia, they were
considered to present hypercholesterolemia if total cholesterol > 200 mg/dL; hypertriglyc-
eridemia if triglycerides > 150 mg/dL; low HDL-C if HDL levels < 40 mg/dL (men) or
<50 mg/dL (women); and high LDL-C if LDL levels > 130 mg/dL, or if they were receiving
treatment for dyslipidemia [13].

Confirmed COVID-19 cases: Patients who met the clinical criteria for suspected
COVID-19 and showed positive results in AIDT (active infection diagnostic test) or asymp-
tomatic patients with positive AIDT plus a negative or not undertaken IgG-test. Suspected
COVID-19 cases: Patients with acute respiratory infection of sudden onset of any degree of
severity who presented with fever, cough or shortness of breath, among other signs. Further
signs or symptoms such as odynophagia, anosmia, ageusia, muscle pain, diarrhea, chest
pain, chills, fatigue, nausea and vomiting were also considered symptoms of suspected
SARS-CoV-2 infection, depending on the doctor’s criterion.

Definition of post-acute COVID-19: A considerable number of patients experience
persistent and debilitating symptoms after acute COVID-19 infection [14]. Greenhalgh et al.
coined the expression “post-acute COVID-19 syndrome” for symptoms that persist for more
than three weeks after the initial infection and cannot be explained by other causes [15,16],
which is the criterion we followed in this study.
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Complete vaccination schedule: Patients were considered to be fully vaccinated if
(1) they had received 2 doses of the vaccine separated by a minimum of: 19 days if the
first dose was BNT162b2 mRNA (Pfizer-BioNTech), 21 days if it was ChAdOx1 nCoV-19
(AstraZeneca-University of Oxford) or 25 days if it was mRNA-1273 (Moderna); and (2) if
the minimum time elapsed since the last dose was: 7 days if the last dose was Pfizer
or 14 days if it was AstraZeneca or Moderna. Patients were also considered to be fully
vaccinated if they had received one dose of Ad26.COV2.S (Janssen) more than 14 days
before. Patients up to 65 years old were also considered fully vaccinated if they had
recovered from the disease and subsequently received a dose of any of the vaccines after
the corresponding mentioned period for the second dose. Subjects vaccinated with a
heterologous schedule consisting of a first dose of AstraZeneca and a second dose of an
mRNA vaccine were considered fully vaccinated after 7 days if the second dose was Pfizer
or 14 days if it was Moderna [17].

Data source and collection: The identification data of all patients who were vaccinated
against COVID-19 in Gran Canaria (from 28 December 2020 to 28 February 2022) were
obtained from REGVACU (the registry of vaccination against COVID-19 in Spain). The
identification data of all COVID-19 cases in Gran Canaria that were notified to the Epi-
demiological Surveillance Network of the Canary Islands (REVECA) were obtained from
the General Directorate of Public Health (DGSP) (period: 1 June 2021 to 28 February 2022).
Post-vaccination COVID-19 cases reported to the DGSP were identified by combining both
databases. The clinical information of patients diagnosed with COVID-19 was obtained
from their primary care electronic medical records (DRAGO AP). DRAGO is the healthcare
management system of the Canary Islands.

The information about the metabolic status of the subjects was obtained from mea-
surements made during the dates selected for the study period, that is, between 1 June 2021
and 28 February 2022. After the end of the study period, the last available measurements
of the analytical determinations (total cholesterol, triglycerides, HDL-C, LDL-C and fasting
glucose levels) and the anthropometric parameters (abdominal perimeter, body weight,
height and BMI) were selected.

Statistical analysis: A descriptive analysis of the results was carried out using fre-
quency and percentages for categorical variables and mean and standard deviation (SD)
for analytical determinations and quantitative variables. The cumulative incidence of post-
acute COVID-19 was calculated as the ratio between the number of post-acute COVID-19
cases among people infected with SARS-CoV-2 in Gran Canaria (numerator) and the total
number of people infected with SARS-CoV-2 (denominator) during the studied period.
Bivariate analysis of qualitative variables was carried out with the x2 test, using the Likeli-
hood Ratio when necessary. In addition to the bivariate analysis, a multivariable Poisson
regression model adjusting for predefined covariates was used to estimate the propensity
scores for cohort participants. The models were used to determine the predictive values of
death and post-acute COVID-19, which were defined as the dependent categorical variables
in the analysis, adjusted by age, sex, immunosuppressive treatment, analytical determi-
nations (LDL-C, HDL-C, total cholesterol, triglycerides and fasting glucose levels), type
of COVID-19 vaccine, complete vaccination schedule, booster dose (3rd dose) by age and
comorbidities, including diabetes, coronary heart disease, atrial fibrillation, hypertension,
COPD, asthma, CHF, cancer, obesity, OSAS and dementia. Statistical significance was
established at 5% (p < 0.05), and the level of confidence was set at 95%. Data were analyzed
with the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) v20 and Microsoft® Excel (2010).

3. Results

The study included 110,726 patients who were diagnosed with COVID-19 between
June 2021 and February 2022. A total of 347 patients had died (0.3%). The mean age was
41 years (SD 16.8) and the predominant age group in the sample was 18-49 years; 55.3%
of subjects were women. Mean BMI was 26.2 kg/ m? (SD 6.7): 27.2% of patients were
overweight, 22.4% were obese and 3.5% were morbidly obese. The mean BMI of deceased
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patients was 29.5 kg/ m?2 (SD 6.3). The mean body weight in the sample was 70.5 kg
(SD 22), while the mean height was 162 cm (SD 15.8). The mean abdominal perimeter was
92.1 cm (SD 19.3) for the total sample, 93.1 cm (SD 19.76) for men and 91.5 cm (SD 19.04) for
women. Mean laboratory test results were: total cholesterol 183.3 mg/dL (SD 38.3), LDL-C
109.4 mg/dL (SD 32.7), HDL-C 55.2 mg/dL (SD 13.8), triglycerides 110.2 mg/dL (SD 61.6)
and baseline glucose 98.1 mg/dL (SD 22.4).

The cumulative incidence of post-acute COVID-19 (number of cases per 1000 COVID-19
diagnosed subjects) was 5.01 in the total sample, 4.00 in subjects with complete vaccination
and 9.71 in those who were not vaccinated. In obese subjects, the cumulative incidence was
5.30, while in non-obese individuals, it was 5.01.

Most cases of COVID-19 were diagnosed through PCR (44,284; 51%) or antigen test
(41,942; 48.3%), followed by serology test (613; 0.7%). Each patient underwent a mean of
2.4 PCR tests (SD 1.7) and 1.3 antigen tests (SD 0.6).

The Pfizer vaccine was the most frequently applied as the first dose (62,714; 56.6%),
followed by Moderna (20,972; 18.9%), AstraZeneca (8626; 7.8%) and Janssen (7549; 6.8%).
For the second dose, Pfizer was again the most frequently used (52,601; 47.5%), followed by
Moderna (30,500; 27.5%), AstraZeneca (8,065; 7.3%) and no second dose (19,560; 17.7%). As
for the third dose, Moderna was the most frequently administered (11,269; 10.2%), followed
by Pfizer (10,661; 9.6%) and no booster dose (88,796; 80.2%). A total of 10,865 patients (9.8%)
had not received any dose.

The 555 (0.5%) patients who presented post-acute COVID-19 reported the following
symptoms in order of frequency: asthenia (435; 74.4%), tiredness (154; 27.7%), fatigue
(72; 13%), cognitive impairment (47; 8.5%), anosmia (31; 5.6%), malaise (28; 5%) and
disorientation (12; 2.2%).

Patients with post-acute COVID-19 had a higher mean BMI than those without post-
acute COVID-19 (26.4 kg/ m?2 vs. 26.2 kg/ m2, respectively), although the difference was
not significant (p = 0.953). Patients with post-acute COVID-19 were in turn classified into
two sub-groups according to their BMI, the non-obese group (BMI < 30 kg/m?) or obese
group (BMI > 30 kg/m?), for further analysis.

Table 1 shows that the persistence of symptoms was more frequent in women, hyper-
tensive, diabetic and older patients, and patients with coronary heart disease, CHE, cancer,
OSAS or altered fasting glucose levels. A bivariate analysis of post-acute COVID-19 failed
to show any statistically significant relationship with variables: cancer, inmmunosuppressive
treatment, blood lipids and obesity (BMI > 30).

Table 1. Association between predictor variables and post-acute COVID-19 in 110,726 participants.

N Post-Acute

Variables N Cases (%) COVID-19 Odds Ratio (CI) p Value
Women 61,184 (55.3) 391 19 (1.6-23)
Sex <0.001
Men 49,542 (44.7) 164 1
12-17 7.500 (6.8) 36 210 (1.40-3.14)
1849 71.527 (64.6) 301 1
Age <0.001
50-69 24.608 (22.2) 147 1.68 (1.27-2.24)
>70 7.091 (6.4) 71 239 (1.85-3.10)
Immunosuppressive Yes 2057 (1.9) 7 0.67 (0.32-1.42) 599
treatment No 108,669 (98.1) 548 1 ’
Yes 7684 (6.9) 60 16(1.2-21)
Diabetes <0.001
No 103,042 (93.1) 495 1
, Yes 2525 (2.3) 25 20(1.4-3)
Coronary heart disease <0.001
No 108,201 (97.7) 530 1
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3 5 N Post-Acute i
Variables N Cases (%) COVID-19 Odds Ratio (CI) p Value
Yes 1515 (1.4) 18 24(15-39)
Atrial fibrillation <0.001
No 109,211 (98.6) 537 1
. Yes 20,109 (18.2) 135 15(1.2-18)
Hypertension <0.001
No 90,617 (81.8) 420 1
Chronic obstructive Yes 1648 (1.5) 15 1.85 (1.1-3.09)
. 0.018
pulmonary disease No 109,078 (98.5) 540 1
Yes 15.295 (13.8) 96 1.31 (1.05-1.63)
Asthma 0.017
No 95.431 (86.2) 459 1
. : Yes 982 (0.9) 15 3.1(1.9-5.3)
Congestive heart failure <0.001
No 109,744 (99.1) 540 1
Yes 3579 (3.2) 24 14(09-2)
Cancer 0.145
No 107,147 (96.8) 531 1
. Yes 1513 (1.4) 8 1.06 (0.52-2.13)
Obesity 0.879
No 109,213 (98.6) 547 1
Obstructive sleep Yes 2154 (1.9) 20 19(12-3) 0.005
apnea syndrome No 108,037 (98.1) 535 1 '
] >126 mg/dL 4333 (5.7) 43 19 (1.4-2.6)
Fasting glucose levels <0.001
<126 mg/dL 71,274 (94.3) 374 1
<130 mg/dL 73,494 (93) 435 092 (0.63-1.33)
LDL cholesterol 0.643
>130 mg/dL 5530 (7) 30 1
>40 mg/dL (men);
550 mg/dL (women) 71,858 (87.3) 427 1.13 (0.85-1.5)
HDL cholesterol Wmg/dL( ) 0.392
<40 mg men);
<50 mg/dL (women) 10:460,(129) 3 1
<200 mg/dL 66,304 (69.6) 372 093 (0.77-1.13)
Total cholesterol 0.457
>200 mg/dL 28,909 (30.4) 151 1
150 dL 73,322 (818 388 1
Triglycerides <Hlme/ @19) 0.179
>150 mg/dL 16,261 (18.2) 100 1.16 (0.93-1.45)
Pfizer 52.601 (47.5) 195 027 (0.22-0.34)
Moderna 30.500 (27.5) 129 031 (0.25-0.39)
Type of
COVID-19 vaccine AstraZeneca 8.065 (7.3) 41 0.38 (0.27-0.53) <0.001
Janssen 7.549 (6.8) 29 028 (0.19-0.42)
Not vaccinated 12.011 (10.9) 161 1
Complete Yes 94,167 (85) 376 037 (031-0.44) 0001
vaccination schedule No 16,559 (15) 179 1 <
Booster dose Yes 14(02) 0 1 e
(Brd dose) 12-17 years  Njo 7486 (99.8) 36 1005 (1.003-1.006)
(3rd dose) 1849 years No 63,437 (88.7) 267 1 994
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Table 1. Cont.
: 5 N Post-Acute .
Variables N Cases (%) COVID-19 Odds Ratio (CI) p Value
Yes 1515 (1.4) 18 24(1.5-39)
Atrial fibrillation <0.001
No 109,211 (98.6) 537 1
) Yes 20,109 (18.2) 135 15(1.2-18)
Hypertension <0.001
No 90,617 (81.8) 420 1
Chronic obstructive Yes 1648 (1.5) 15 1.85 (1.1-3.09)
. 0.018
pulmonary disease No 109,078 (98.5) 540 1
Yes 15.295 (13.8) 96 1.31 (1.05-1.63)
Asthma 0.017
No 95.431 (86.2) 459 1
. : Yes 982 (0.9) 15 3.1(1.9-5.3)
Congestive heart failure <0.001
No 109,744 (99.1) 540 1
Yes 3579 (3.2) 24 14(09-2)
Cancer 0.145
No 107,147 (96.8) 531 1
. Yes 1513 (1.4) 8 1.06 (0.52-2.13)
Obesity 0.879
No 109,213 (98.6) 547 1
Obstructive sleep Yes 2154 (1.9) 20 19(1.2-3) 0,005
apnea syndrome No 108,037 (98.1) 535 1 '
, >126 mg/dL 4333 (5.7) 43 19 (1.4-26)
Fasting glucose levels <0.001
<126 mg/dL 71,274 (94.3) 374 1
<130 mg/dL 73,494 (93) 435 092 (0.63-1.33)
LDL cholesterol 0.643
>130 mg/dL 5530 (7) 30 1
>40 mg/dL (men); =
S 50 /1. ukoma) 71,858 (87.3) 427 1.13 (0.85-1.5)
HDL cholesterol Wmg/dL( ) 0.392
<40 mg, men);
<50 mg/dL (women) 10460 (12.7) 35 !
<200 mg/dL 66,304 (69.6) 372 093 (0.77-1.13)
Total cholesterol 0.457
>200 mg/dL 28,909 (30.4) 151 1
150 dL 73,322 (81.8 388 1
Triglycerides <Hmg/ E19) 0.179
>150 mg/dL 16,261 (182) 100 1.16 (0.93-1.45)
Pfizer 52,601 (47.5) 19 027 (0.22-0.34)
Moderna 30.500 (27.5) 129 0.31 (0.25-0.39)
Type of
COVID-19 vaccine AstraZeneca 8.065 (7.3) 41 0.38 (0.27-0.53) <0.001
Janssen 7.549 (6.8) 29 0.28 (0.19-0.42)
Not vaccinated 12.011 (109) 161 1
Complete Yes 94,167 (85) 376 0.37(0.31-0.44)
B <0.001
vaccination schedule No 16,559 (15) 179 1
Booster dose Yes 14(02) 0 1 0795
(3rd dose) 12-17 years N 7486 (99.8) 36 1.005 (1.003-1.006)
(3rd dose) 1849 years No 63,437 (88.7) 267 1 994
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Table 2. Cont.
Variables N Cases Deaths Odds Ratio (CI) p Value
, >126 mg/dL 4333 (5.7) 83 62(4.8-8)
Fasting glucose levels <0.001
<126 mg/dL 71,274 (94.3) 223 i}
<130 mg/dL 73,494 (93) 281 057 (0.32-1)
LDL cholesterol 0.051
>130 mg/dL 5530 (7) 12 1
>40 mg/dL (men);
S50 ma/dL (women) 71,858 (87.3) 100 0.3 (0.24-0.38)
HDL cholesterol ry—r <0.001
<40 mg/dL (men);
S0 mg/dL (women) 10,460 (12.7) 208 1
<200 mg/dL 66,304 (69.6) 263 0.53 (0.4-0.7)
Total cholesterol <0.001
>200 mg/dL 28,909 (304) 61 1
150 dL 73,322 (81.8 228 1
Triglycerides L @18) <0.001
>150 mg/dL 16,261 (182) 99 21(1.5-28)
Pfizer 52,601 (47.5) 125 032 (0.25-0.42)
Moderna 30.500 (27.5) 111 0.49 (0.37-0.66)
Type of
COVID-19 vaccine AstraZeneca 8.065 (7.3) 16 0.27 (0.16-0.46) <0.001
Janssen 7.549 (6.8) 7 0.13 (0.06-0.27)
Not vaccinated 12.011 (10.9) 88 1
Complete Yes 94,167 (85) 257 0.5 (0.39-0.64) i
vaccination schedule No 16,559 (15) 90 1 ’
Booster dose Yes 14(02) 0
(3rd dose) 12-17 years No 7486 (99.8) 1
Booster dose Yes 8090 (11.3) 1 oz
(3rd dose) 1849 years N1 63,437 (88.7) 9 0574 (0.124-2.66) ’
Booster dose Yes 8887 (36.1) 18 1 0,082
(3rd dose) 50-69 years N 15,721 (63.9) 51 1.6 (0.94-2.75) ’
Booster dose Yes 4939 (69.6) 94 1 i
(3rd dose) >70 years No 2152 (304) 173 451(3.5-5.8) ’

A multivariate analysis (Figure 1) showed that female sex, older age, OSAS, asthma,
lack of complete vaccination, elevated fasting glucose levels and elevated total cholesterol

were risk factors for the development of post-acute COVID-19 (p < 0.05).

A multivariate analysis showed that the combination of advanced age, male sex, cancer,
coronary heart disease, elevated total cholesterol, immunosuppressive treatment, low HDL-C
and lack of complete vaccination schedule or booster dose was strongly predictive of mortality
(Figure 2). Mortality was negatively associated with a complete vaccination schedule in a risk
factor analysis (incidence rate ratio 0.44, 95%CI 0.32-0.62; p < 0.05). The booster dose was
associated with lower mortality (incidence rate ratio 0.29, 95%CI 0.22-0.39, p < 0.05).
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Figure 2. A multivariate Poisson regression model to explore the association between death according
to sex, age, comorbidities, laboratory test results, immunosuppressive treatment and vaccination
schedule in 110,726 SARS-CoV-2-positive patients admitted to hospital. p values of the variables
of interest according to a variable permutation analysis: sex: 0.042; age: <0.001; asthma: 0.271;
cancer: <0.001; obesity: 0.720; dementia: 0.069; diabetes: 0.230; coronary heart disease: 0.036; chronic
obstructive pulmonary disease: 0.071; atrial fibrillation: 0.829; hypertension: 0.327; congestive heart
failure: 0.587; obstructive sleep apnea syndrome: 0.447; total cholesterol: 0.002; HDL-cholesterol:
0.002; immunosuppressive treatment: <0.001; LDL-cholesterol: 0.609; triglycerides: 0.818; complete
vaccination schedule: <0.001; booster dose: <0.001; fasting glucose levels: 0.450.

4. Discussion

This study showed that high fasting glucose levels, low HDL-C and elevated total
cholesterol were associated with a poorer COVID-19 prognosis and should be considered
high-risk markers. Elevated fasting glucose levels and elevated total cholesterol were risk
factors for the development of post-acute COVID-19. Other studies have already evaluated
the association between alterations in analytical determinations and the patient’s previous
comorbidities and their association with a worse COVID outcome (admission to the ICU,
mechanical ventilation or death) [8]. However, until now, the association between lipid
profile alterations and fasting glucose levels in the development of post-acute COVID-19
has not been evaluated.

Subjects with comorbidities and older subjects (who often present comorbidities) are
especially vulnerable to acquiring acute COVID-19 infection and to meeting the criteria
for severity during the acute phase, with consequent aftereffects for survivors. Increased
morbidity and mortality in older patients and in patients with comorbidities have been
associated with both comorbidities and frailty, which entail a poorer immune response [18].

Regarding COVID-19-associated comorbidities, more than half of the patients in our
study presented one or more. Cascella et al. concluded that 49% of critical COVID-19
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Figure 1. A multivariate Poisson regression model to explore the association between post-acute
COVID-19 according to sex, age, comorbidities, laboratory test results, immunosuppressive treatment
and vaccination schedule in 110,726 SARS-CoV-2-positive patients admitted to hospital. A multivari-
ate Poisson regression model was used. p values of the variables of interest according to a variable
permutation analysis: sex: <0.001; age: 0.008; asthma: 0.50; cancer: 0.296; obesity: 0.956; dementia:
0.938; diabetes: 0.258; coronary heart disease: 0.166; chronic obstructive pulmonary disease: 0.498;
atrial fibrillation: 0.212; hypertension: 0.552; congestive heart failure: 0.218; obstructive sleep apnea
syndrome: 0.017; total cholesterol: 0.044; HDL-cholesterol: 0.690; immunosuppressive treatment:
0.096; LDL-cholesterol: 0.450; triglycerides: 0.330; complete vaccination schedule: <0.001; booster
dose: 0.142; fasting glucose levels: 0.005.
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cases had pre-existing comorbidities, while Mughal et al. found that comorbidities such
as obesity, diabetes or hypertension increased severity and mortality rates (10.5% with
comorbidity vs. 0.9% without comorbidity) [19,20].

Immunosuppression was associated with mortality during the acute phase of COVID-19.
However, no relationship was found with post-acute COVID-19 syndrome, in line with the
results published by Carod-Artal et al. [21].

Hypertension, asthma and diabetes were the most frequent comorbidities in our
study and were associated with higher mortality. However, they were not found to be
independent factors associated with mortality in the multivariate analysis. The association
between hypertension and worse outcomes of COVID-19 infection may be due to the
higher frequency of comorbidities and the more advanced age of these individuals. An
Italian cross-sectional study did not find hypertension as an independent factor affecting
the outcome of COVID-19 [22].

In contrast, age, sex, coronary heart disease, hypercholesterolemia, cancer, immuno-
suppressive treatment, complete vaccination schedule, booster dose and low HDL-C levels
were independently associated with mortality, although they affected only a small propor-
tion of patients.

It has been demonstrated that optimal body weight/composition is a protective factor
against different diseases, such as COVID-19. In this context, Cao et al. found lower
mortality rates in subjects with BMIs within the “normal” range [23]. However, the results
concerning obesity are controversial. Dietz et al. reported that most of the patients admitted
to the intensive care unit for COVID-19 in Italy were obese, a finding that was associated
with the high mortality rates recorded in Italy vs. countries with lower obesity rates, such
as China [24]. However, in our sample, post-acute COVID-19 was not more frequent among
subjects with obesity or higher BMIs than in the others.

It is important to highlight that HDL-C is part of the innate immune system and
may neutralize toxic materials produced by infection and inflammation processes, thus
moderating the inflammatory burst. This protective mechanism could be impaired in
COVID-19 diagnosed patients with low HDL-C. Thus, low HDL levels could not only be
a side effect of inflammation and infection but also contribute to a poorer outcome of the
disease [8]. These findings support the use of these serum markers to assess the progression
of the disease, as well as the need to perform routine laboratory tests in the management of
COVID-19 patients.

Kuderer N.M. et al. reported an association between cancer and higher mortality rates
due to COVID-19. The immune system of cancer patients may be weakened by the effects of
antineoplastic therapy and supportive drugs such as steroids and the immunosuppressive
effects of cancer itself [25]. In our study, the overall prevalence of active cancer as a
comorbidity was 3.2%, and it was an independent factor associated with mortality in the
multivariate analysis. Other authors such as Gu et al. provided substantial statistical
evidence for the value of coronary heart disease as a predictor of COVID-19 mortality [26].

There may also be protective factors for the post-COVID-19 period; a recent study
suggested that vaccines may offer such protection [27]. In our study, receiving two doses
of the COVID-19 vaccine was associated with a substantial decrease in the most common
post-COVID-19 symptoms and lower mortality. Subjects who had received two doses
reported such symptoms less frequently than those who were not vaccinated [28]. Arben
et al. found that patients who had received a booster dose at least 5 months after a second
dose of Pfizer-BioNTech had 90% lower mortality due to COVID-19 than patients who had
not received a booster [29].

Risk factors for the development of post-acute COVID-19 identified in our study
included: age (older than 50 years), female sex and pre-existing comorbidities, such as
asthma. Similar findings were reported by Chen et al., where female patients and patients
with pre-existing asthma were more likely to develop a post-COVID-19 condition, with esti-
mated pooled probability ratios (OR) of 1.57 (95%CI 1.09, 2.26) and 2.15 (95%CI 1.14, 4.05),
respectively [30].
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The proportion of hyperglycemia among patients diagnosed with post-acute COVID-19
in our study was surprisingly high, which leads us to conclude that more aggressive
glycemic control is required [31]. A two-way interaction between COVID-19 and diabetes
has been recently evidenced, which involves a complex physiopathological characteristic
underlying hyperglycemia and generally impaired glycometabolism. Montefusco et al.
demonstrated new-onset hyperglycemia, insulin resistance and beta-cell hyperstimulation
in COVID-19 patients with no history of diabetes; such effects could be observed long after
remission [32]. Moreover, recent studies by Xie et al. found higher risks of developing
cardiovascular disease and diabetes in COVID-19 patients after one year [33,34].

The inflammatory response to SARS-CoV-2 infection increases the production of
hyperglycemic hormones such as cortisol and those related to adrenergic discharge [35]. It
has been postulated that hyperglycemia is a determining element in certain cardiovascular
complications due to its involvement in platelet and monocyte activation, which might
lead to increased SARS-CoV-2 virulence [36].

OSAS had a considerable impact on the progression of COVID-19. The develop-
ment of post-acute COVID-19 in patients with OSAS was higher in the multivariable
Poisson regression model, independently of other variables (incidence rate ratio = 1.840).
Thus, OSAS should be considered a significant risk factor in post-acute COVID-19 risk
factor analyses [37].

There are certain epidemiological limitations to be considered when interpreting
the data: the heterogeneity of samples in terms of age (younger vs. older age groups),
different definitions of post-acute COVID-19 syndrome or variations in the inclusion
criteria, as defined by the persistence of at least one clinically relevant symptom. The
lack of a standardized and generally accepted definition hinders the comparability of
epidemiological studies. In addition, virus variants and pandemic periods (waves) were
not considered in the analysis. One of the weak points of this study is the high prevalence
of overweight in our population; this made the sample rather heterogeneous and resulted
in a large BMI dispersion (26.2 kg/m2, SD 6.7), which may have led to contradictory
results. It is possible that the glycemic and lipidemic parameters are elevated in obese
or overweight subjects. There is a phenotype corresponding to individuals who have a
normal weight but are metabolically obese; that is, they have a normal BMI but present
the typical alterations of obese patients: insulin resistance, low levels of HDL-C and high
concentrations of triglycerides. At the same time, there are those who have been called
metabolically healthy obese. These individuals have a BMI > 30 but none of the metabolic
abnormalities typical of obese individuals [38].

The main strong point of the study is its large number of participants, much larger
than most of the Spanish studies on this subject. Furthermore, objective measurements were
used for anthropometric parameters (abdominal perimeter, body weight, height and BMI)
and laboratory tests (total cholesterol, triglycerides, HDL-C, LDL-C and fasting glucose
levels), which prevents underestimation biases derived from evaluating the prevalence of
certain factors through questionnaires. These measurements were not used very often in
earlier studies of SARS-CoV-2 patients but are helpful for defining metabolic syndrome
more specifically. Further strong points were the inclusion of a control group of subjects
without post-acute COVID-19, the fact that the study was not conducted during the initial
phase of the pandemic and the inclusion of immunosuppressive therapy.

In conclusion, this study confirmed a link between age, sex, comorbidities, immuno-
suppressive treatment, and vaccination and dying from COVID-19. Obesity was not
demonstrated to be a risk factor for the development of post-acute COVID-19. However,
post-acute COVID-19 was associated with age, sex, asthma, OSAS, no complete vaccination
schedule, elevated total cholesterol and altered fasting glucose levels. Blood levels of lipids
may be useful predictors of mortality in COVID-19 patients. High fasting glucose levels,
low HDL-C and elevated total cholesterol were associated with a poorer COVID-19 prog-
nosis and should be considered high-risk markers. As shown in the present study, plasma
lipid concentrations and fasting glucose levels should assist with the clinical management
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of COVID-19. This difference in disease course can help to assess patients’ prognosis and
the occurrence of severe forms and thus provide optimal management. Two doses of the
SARS-CoV-2 vaccine were highly effective in preventing COVID-19-related deaths in all
age groups. More complete vaccination was associated with less frequent development
of post-acute COVID-19. These findings suggest that COVID-19 vaccination can help in
bringing the pandemic under control.
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RESUMEN

Introduccion. Una correcta higiene de manos es la prin-
cipal medida en la prevencion y control de la infeccion aso-
ciada a la asistencia sanitaria. Se describe como ha influido el
periodo pandémico del afio 2020 en la evolucion del grado de
cumplimiento de las practicas de higiene de manos en los pro-
fesionales sanitarios del Hospital Universitario Insular de Gran
Canaria con respecto a afios anteriores.

Métodos. Estudio descriptivo transversal de observacion
directa sobre el cumplimiento de los cinco momentos de hi-
giene de manos en el periodo 2018-2020. La adherencia se
describio con la distribucion de frecuencias de los diferentes
momentos en los que estaba indicada.

Resultados. La adherencia total ha aumentado del 42,5%
en 2018, al 47,6% en 2019 y al 59,2% en 2020 (p<0,05). La
adherencia total fue mayor en los momentos después del con-
tacto con el paciente (67%) que en los momentos anteriores
al contacto (48%). El rea con mayor adherencia fue dialisis
(830%). Se distingue una mayor adherencia en areas abiertas
que en areas de hospitalizacion (65% vs 56%). Se determind
una mayor adherencia en facultativos (73%) y enfermeras
(749%), que en auxiliares de enfermeria (50%) (p<0,05).

Conclusiones. En el afio 2020 se observo un aumento de la
adherencia a la higiene de manos respecto a los afios previos. Se
determind un porcentaje mayor de adherencia en facultativos y
personal de enfermeria que en auxiliares de enfermeria. Consi-
deramos que la actual pandemia del SARS-CoV-2 ha jugado un
papel relevante en este aumento en la adherencia.

Palabras clave. Higiene de manos, profesionales sanitarios, observacion,
adherencia.
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Evolution of adherence to hand hygiene in
health care professionals in a third-level
hospital in relation to the SARS-CoV-2
pandemic

ABSTRACT

Introduction. Proper hand hygiene is the main measure
in the prevention and control of infection associated with
healthcare. It describes how the pandemic period of 2020 has
influenced the evolution of the degree of compliance with
hand hygiene practices in health professionals at the Hospital
Universitario Insular de Gran Canaria with respect to previous
years.

Methods. Descriptive cross-sectional study of direct ob-
servation on compliance with the five moments of hand hy-
giene in the 2018-2020 period. Adherence is described with
the frequency distribution of the different moments in which
it was indicated.

Results. Total adherence has increased from 42.5% in
2018, to 47.6% in 2019, and 59.2% in 2020 [p <0.05). Total
adherence was greater in the moments after contact with the
patient (67%) than in the moments before contact (48%). The
area with the highest adherence was dialysis (83%). There is a
greater adherence in open areas than in hospitalization areas
(65% vs 56%). Higher adherence was determined in physicians
(73%) and nurses (749%), than in nursing assistants (50%) (p
<0.05).

Conclusions. In 2020 there was an increase in adherence
to hand hygiene compared to previous years. A higher per-
centage of adherence was determined in physicians and nurses
than in nursing assistants. We consider that the current SARS-
CoV-2 pandemic has played a relevant role in this increase in
adherence.

Keywords. Hand hygiene, health professionals, observation, adherence.
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Evaluacion de la adherencia a la higiene de manos en profesionales sanitarios en un hospital de tercer nivel

en relacion con la pandemia de SARS-CoV2

INTRODUCCION

Los virus respiratorios, entre los cuales se encuentra el
nuevo coronavirus de 2019 (SARS-CoV-2), pueden transferirse
desde las superficies ambientales contaminadas a las membra-
nas mucosas faciales de una persona susceptible de infeccion a
través del contacto con las manos u otros fomites [1].

Estos virus tienen un impacto significativo en la salud de
los profesionales sanitarios. Durante el brote de SARS-CoV de
2003, los trabajadores sanitarios representaron el 20% de los
casos en todo el mundo [2].

La higiene de manos (HM), es decir, cualquier medida
adoptada para la limpieza de las manos mediante friccion con
un preparado de base alcohdlica o lavado con agua y jabon,
estd ampliamente aceptada como la piedra angular del con-
trol de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria
(IRAS) en el entorno hospitalario [3-5]. Es conocido que la ma-
yoria de IRAS son transmitidas por contacto directo, especial-
mente por las manos de los profesionales de la salud [6, 7], asi
como que la adherencia a la HM por parte de aquellos es de-
ficiente, siendo varias las barreras identificadas: irritacion pro-
ducida por los productos y/o la técnica de higiene, inaccesibili-
dad a los productos, prioridad en atender al paciente antes que
en la antisepsia, uso de guantes en vez de antisepsia, olvido,
desconocimiento de las recomendaciones, falta de tiempo, alta
carga asistencial o falta de informacion respecto al impacto de
la higiene en el control de las IRAS [6,8].

Estas infecciones tienen consecuencias graves, entre las
que se incluyen un impacto econémico considerable, estancias
hospitalarias mas largas, un aumento de la resistencia de los
microorganismos a los antimicrobianos, y un significativo nu-
mero de muertes [6, 7).

La medicion de la adherencia a la HM por parte de los
profesionales es una préctica recomendada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), en el contexto de la estrategia de
mejora multimodal y debe ir acompanada de feedback a los
profesionales para que tenga su mayor impacto [6].

El Servicio Canario de la Salud, con el fin de incrementar
la seguridad de la atencion sanitaria, esta desarrollando politi-
cas globales de seguridad de pacientes. Mejorar la adherencia a
las recomendaciones de la HM por parte de los profesionales es
una de las lineas estratégicas prioritarias.

En este marco, en nuestro centro se estd trabajando de
forma activa en la mejora de la HM, siguiendo las directrices de
organismos internacionales [6, 7].

Desde el Servicio de Medicina Preventiva del Hospital Uni-
versitario Insular de Gran Canaria (HUIGC) llevamos a cabo un
programa para la vigilancia y el control de las IRAS en el que se
incluyen actividades relacionadas con la promocion de la HM
entre el personal sanitario desde el ano 2007 [8, 9].

Es nuestro objetivo determinar si ha habido diferencias
en el grado de adherencia a las practicas de HM en el perio-
do pandémico del ano 2020 en los profesionales sanitarios del
HUIGC con respecto a los afos anteriores 2018 y 2019.
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METODOS

Disefio del estudio. Estudio descriptivo transversal
de observacion directa sobre el cumplimiento de los cinco
momentos de HM en el periodo 2018-2020.

Poblacion y lugar de estudio. El centro es el HUIGC,
hospital de tercer nivel que cuenta con 471 camas, 3.000
trabajadores y que sirve a una poblacion de referencia de unos
401.122 habitantes.

Recogida de datos. La medicion de la adherencia a la HM
se realiza mediante observacion directa de los profesionales
sanitarios durante su trabajo diario en periodos de observacion
de 40 minutos, siguiendo la metodologia en la que se evalian
los 5 momentos de HM propuesta por la OMS, a saber: “1. An-
tes del contacto con el paciente, 2. Antes de realizar una tarea
aséptica, 3. Después del riesgo de exposiciones a fluidos cor-
porales, 4. Después del contacto con el paciente, y 5. Después
del contacto con el entorno del paciente”. Posteriormente en el
andlisis de los resultados los 5 momentos se aunaron en “an-
tes" (momentos 1y 2) cuyo objetivo es proteger al paciente
y “después” (momentos 3, 4y 5) cuyo objetivo es proteger al
profesional sanitario y evitar la propagacion de microorganis-
mos en las instalaciones sanitarias [6].

Se llevo a cabo por parte de los profesionales del Servicio
de Medicina Preventiva, especialmente formados para la reali-
zacion de esa actividad, los cuales registraban la existencia de
una oportunidad de higiene, si se llevaba a cabo la higiene y la
categoria profesional del personal implicado.

No se valord el uso de guantes ni la adecuacion de la téc-
nica de la higiene (duracion, tiempo de higiene, frotacion en
toda la superficie de las manos). Tampoco se monitorizd de
forma rutinaria el consumo de productos de base alcohélica
en este periodo.

No se comunicé a los profesionales sanitarios que iban a
ser observados, pues esta practica era coincidente con la visita
regular a estas areas por otros motivos (vigilancia de la infec-
cion nosocomial, toma de muestras ambientales, inspecciones
de higiene, etc.). En las dreas de hospitalizacion se observo la
adherencia a la HM desde fuera de la habitacion en los casos
en los que fue posible o bien desde dentro sin hacer referencia
a la HM, se dijo al personal que la finalidad de la visita se re-
lacionaba con politicas de calidad y sequridad del paciente. En
ninguin caso las observaciones interfirieron con la atencion de
los pacientes.

Variables. Se definio como contacto directo todo proce-
dimiento que implicara |a relacion directa de la mano del tra-
bajador sanitario con ropa, piel y/o mucosas de un paciente y
el contacto con el drea se refiere a aquella situacion en la que
las manos del trabajador estan en contacto con objetos inertes
y superficies en el entorno inmediato del paciente.

La oportunidad de HM se refiere a toda aquella situacion
en la que esté indicado realizar HM, sea cual sea la técnica re-
comendada (lavado rutinario, antiséptico, quirdrgico o uso de
productos de base alcohdlica).
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La variable resultado cumplimiento con la HM, se definio
como la realizacion por parte de los profesionales de lavado
rutinario con agua y jabon o la antisepsia con productos de
base alcohdlica [6, 7].

Otras variables consideradas fueron categoria profesional
(facultativos y médicos residentes, enfermeros y auxiliares de
enfermeria), momento del contacto (antes o después) y area
del hospital (areas abiertas y areas de hospitalizacion).

Las éreas asistenciales en las que se realiza observacion se
dividen en dos grupos:

Unidades Abiertas: aquellas en las que es facil observar la
actuacion de los profesionales sin interferir en su actividad:
Urgencias, Servicio de Medicina Intensiva (adultos), Hospital de
Dia, Dialisis, Reanimacion-Despertar y Radiologia.

Areas de hospitalizacion: aquellas en las que existen
habitaciones individuales o compartidas en las que la
observacion directa es mas dificil.

Se tiene en cuenta cada oportunidad de HM identificada
por el observador y se registra si se cumple con la HM, ya sea
con agua y jabon o con productos de base alcohdlica (PBA).

El porcentaje de adherencia se calcula como el nimero de
acciones de HM (con aguay jabon o con PBA) multiplicado por
100 y dividiendo por el total de oportunidades identificadas.
En el caso de las acciones de HM identificadas, se calcula el
porcentaje del total de oportunidades que corresponden
al uso de PBA (n° de acciones de HM con PBA x100/n° total
oportunidades observadas).

Analisis estadistico. Se realizé un anlisis descriptivo de
los resultados utilizando medidas de frecuencia y porcentajes
para las variables categoricas. El analisis para las variables cua-
litativas se llevo a cabo mediante la prueba de la x2, utilizando
la razon de verosimilitud (Likelihood Ratio) cuando fue nece-
sario. El nivel de significacion estadistica utilizado fue el 5%

(p<0,05), que equivale a una confianza del 95%. El tratamiento
estadistico de los datos se ha realizado mediante la aplicacion
estadistica Statistical Package for the Social Sciences, v 24 y
Microsoft® Excel (2010).

RESULTADOS

Se han observado un total de 4.560 oportunidades, de las
cuales 741 (16,25%) corresponden al afo 2020 (246 en areas
abiertas y 495 en plantas de hospitalizacion).

En cuanto a la valoracion de las tasas de adherencia
en el afo 2020 es de 59,2%, muy superior a la de 2019
(47,6%) y 2018 (42,5%) (p<0,05), sobre todo destacando la
baja adherencia en los momentos antes del contacto con el
paciente (48,1%) frente a después (67,3%) (p<0,05).

El uso de PBA aument6 en los tres colectivos profesionales
durante el periodo estudiado, pasando a nivel global del 32,1%
en 2018 y 42,9% en 2019, al 54,6% en el afo 2020 (p<0,05).
Destaca el aumento en PBA observado en el area de didlisis
que aumentoé en mas de un 30% con respecto a afnos previos.

Los datos por categoria profesional, estratificados segun
los momentos antes o después de contactar con el paciente se
muestran en la tabla 1. Destaca una adecuada adherencia en el
colectivo de facultativos (72,0%), mejor que los datos de 2019
(62,1%) y 2018 (32,2%) (p<0,05). Por otro lado, en el colectivo
de enfermeria se alcanzd una adecuada adherencia hasta en
un 74% tras el contacto con el paciente. Las cifras mas bajas
de adherencia se observaron en el colectivo de auxiliares de
enfermeria, solo un 32% realizaron HM antes del contacto con
el paciente.

La tabla 2 representa la adherencia global en cada érea

asistencial (abierta vs hospitalizacion) y el porcentaje de
ocasiones en que se hace HM usando PBA.

Tabla 1

Adherencia por categoria y tipo de dreas del Hospital Universitario Insular de Gran Canaria, segin

‘momentos antes y después del contacto.
2020 2019 218
Antes Después TOTAL Antes Después TOTAL Antes Después  TOTAL
N) N )

N o) N (%)

Por Categoria
Enfemeria 167(52)  186(135)  353(639)  157(606)
Auwxiliares 72(316)  13(04  185(432)  80(215)
Facultativos 76(575)  98(726)  174(653)  48(396)
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N (%) N (%) N i) N (%)

189(s77)  346(508)  681(377)  883(666)  1564(540)
07 20059 36057 HIE2  9%47(340)
84075 1320621 3317 6B(aLE  704(22)
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Enero-diciembre, 2020 Enero-diciembre, 2019 Enero-diciembre, 2018
Ne oportunidades % Adherencia % Uso PBA  Ne oportunidades % Adherencia % Uso PBA  Neoportunidades % Adherencia % Uso PBA

Hospital de Dia b 20 20 3 281 1 154 97 32
DpehB 0 me om0 @ m s W
Urgencias % 536 50 10 50 50 26 %3 208
bds ®»  o®m w ®» o® @ owomom
Radiologia 55 72 1 k) 625 469 26 “s 395
Toolkesabiss %6 wg 3 m w8 mS W5 e W9
Areas hospitalizacidn 495 563 54 507 454 454 1633 36,1 34
HUIGC

PBA: productos de base alcohdlica, HUIGC: Hospital Universitario Insular de Gran Canaria; % Uso PBA: Se calcula como el nimero de veces que se usa PBA x 100 / total de

oportunidades observadas de HM

Respecto a la frecuencia de higiene por dreas, tanto las
areas abiertas como las de hospitalizacion mostraron un incre-
mento global respecto a anos previos. El area con mayor adhe-
rencia fue dialisis (83%), seguido de la unidad de despertar y
reanimacion (78,8) y radiologia (77,2%) (p<0,05). En la unidad
de despertar y reanimacion destaca que el incremento respec-
to a afos previos fue de aproximadamente un 25%. Por otro
lado, llama la atencion el descenso observado en la frecuencia
en la adherencia a la HM de un 8% en el hospital de dia.

DISCUSION

Se observo una mejora en las practicas de HM en el dltimo
aio entre los profesionales sanitarios de nuestro hospital, su-
ponemos que el aumento en la adherencia estd asociado con
la pandemia de COVID-19. Los datos sugieren que los trabaja-
dores parecen haber adaptado su adherencia a la HM debido a
la necesidad de prevenir infecciones causadas especificamen-
te por el virus SARS-CoV-2. Se ha descubierto que el miedo a
infectarse a si mismo o a su familia se asocia con una mejor
adherencia entre los profesionales sanitarios [10] e impulsa el
obedecimiento de las recomendaciones de salud publica [11].

Otros estudios realizados durante el periodo pandémico
también muestran un aumento en la adherencia a las reco-
mendaciones de HM entre los profesionales sanitarios, es el
caso del area de obstetricia de dos hospitales universitarios
alemanes en los que la adherencia a las recomendaciones de
HM aumento del 47% antes de la pandemia de SARS-CoV-2
al 95% [12].

El indice de cumplimiento de HM varia en todo el mundo,
indicando numerosos estudios internacionales que se encuen-
tra por debajo del 50% [6, 13, 14, 15]. En Espaiia, se han publi-
cado varios articulos sobre el cumplimiento de la HM en hospi-
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tales de distintas comunidades autonomas donde los datos de
adherencia se encuentran alrededor del 40%, aunque varian
[16,17, 18, 19, 20, 21, 22, 23]. La adhesion evaluada en nuestro
estudio en el periodo pandémico 2020 superd la aportada por
Rodriguez-Villar (44,3%) en 2018 [16] y Sanchez-Paya en 2007
(30%) [22] y fue similar a la aportada por Arredondo-Provecho
en 2019 (57,8%) [17].

Mientras que en el primer afio de estudio (2018), de los
profesionales sanitarios que realizaban HM, el 24,5% lo hacia
con agua y jabon, en el Ultimo periodo estudiado (2020) ha-
bia descendido al 7,8%, aumentando el uso de las soluciones
hidroalcohdlicas, que utilizaron de forma global el 54,6% de
los profesionales. Esto puede explicarse por la mayor eficacia,
menor irritabilidad en las manos, la facilidad de uso y la dispo-
nibilidad de los PBA [6].

Se distinguié una mayor adherencia en las denominadas
areas abiertas. Probablemente, la gravedad de los pacientes
sobre los que se realizaron las actividades asistenciales obser-
vadas (ingreso en UCI, sales de reanimacion, dialisis, etc.) que,
por precisar mayor monitorizacion y procedimientos, dada su
inestabilidad y dependencia del cuidado de enfermeria, haya
influido en la mayor adhesion global registrada. Por otro la-
do, en el area de urgencias existia la incertidumbre de si los
pacientes eran positivos al virus del SARS-CoV-2. Por el con-
trario, en las areas de hospitalizacion los pacientes que estaban
ingresados contaban con prueba de diagnostico de infeccion
activa para el SARS-CoV-2. En el hospital de dia no se atendid
a pacientes COVID-19 positivos lo cual fue percibido como una
falsa sensacion de sequridad.

Respecto a la categoria profesional, numerosos estudios
han observado que el personal de enfermeria es el grupo que
mejor cumple con la practica de la HM [19, 24, 25]; sin embar-
go, nuestros datos senalan que son los médicos los que con
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mayor frecuencia cumplieron con la adherencia a la HM en el
ultimo ano. Llama la atencion que en el 2019 la adherencia en
los facultativos ya era superior a la del personal de enferme-
ria, como en el 2020, y se duplico respecto al 2018. Por tanto,
no podemos considerar que la pandemia del SARS-CoV-2 haya
producido un aumento significativo en la adherencia total a
la HM en los facultativos, salvo en los momentos “antes del
contacto con el paciente” en los que se observo un ligero au-
mento.

Por otro lado, la adherencia entre el colectivo de auxiliares
de enfermeria se consider6 baja. Esto puede obedecer a que
este colectivo tiene una percepcion de riesgo menos elevada
en la propagacion de agentes infecciosos a traves de las ma-
nos, posiblemente debido a una menor formacion en HM du-
rante sus programas formativos comparado con el resto.

Segun nuestro estudio, la practica de la HM se realiza mds
con fines de autoproteccion que de proteccion al paciente,
porque las indicaciones que mas se cumplen son las de «des-
pués del contacto con el pacientes, consideradas por la OMS
como de autoproteccion [6]. Esto es un hallazgo comin en
publicaciones sobre este ambito [16, 17, 22]. Esta actitud de
protegerse podria explicarse porque los profesionales perciben
el riesgo potencial de infeccion una vez que han entrado en
contacto con un paciente y no se perciben como una posible
fuente de infeccion para el paciente [25, 26].

Nuestro estudio pone de manifiesto que aln existe un
gran margen de mejora en la préctica de la HM. Resulta pre-
ocupante el bajo cumplimiento de la HM, maxime en estos
momentos de actualidad de pandemia de SARS-CoV2, pues
existen evidencias de intervenciones y recomendaciones re-
levantes para frenar o reducir la propagacion de virus respi-
ratorios a través de una correcta HM [4]. Ello lo confirma el
reciente estudio de Virani et al [5], que demuestra que la rutina
de la HM es muy eficaz en los protocolos contra el SARS-CoV2.

Nuestro estudio presenta las limitaciones inherentes a un
estudio transversal. Ademas, se ha realizado en un solo centro
hospitalario. Igualmente, factores de confusion no considera-
dos pueden haber estado presentes. A pesar de que las obser-
vaciones sobre el cumplimiento de la HM fueron tan enmas-
caradas como fue posible, no se puede descartar la presencia
de un sesgo producido por el efecto Hawthome, (cambio del
comportamiento inducido por la presencia de observadores),
que sobreestime la frecuencia.

Como conclusion de este estudio se observé un aumen-
to de la adherencia a la HM en el periodo pandémico del afio
2020 respecto a los afos previos. Por otra parte, la solucion
hidroalcohdlica fue el antiséptico mas usado para la HM y se
determin6 un porcentaje mayor de adherencia en facultativos
y enfermeras que en auxiliares de enfermeria.

Consideramos que, a pesar de su enorme importancia en
la prevencion de la transmision de enfermedades, la practica
correcta de la HM no ha sido suficientemente estudiada y que
los programas de HM podrian ayudar a frenar la propagacion
de los virus respiratorios, entre ellos, el SARS-CoV-2. La pan-
demia de COVID-19 ha sido una oportunidad para impulsar el
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programa de HM en el HUIGC. La investigacion deberia cen-
trarse en como mantener una alta adherencia a la HM después
de la pandemia de COVID-19. Consideramos necesario un es-
tudio en el periodo pos pandémico para ver si realmente los
efectos observados en este estudio se debieron a la irrupcion
del SARS-CoV-2.
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COVID-19; Introduction: This study analyzed the impact of patients’ age, sex, vaccination, immunosup-
SARS-CoV-2; pressive treatment, and previous comorbidities on the risk of developing persistent COVID-19
Vaccines; or SARS-CoV-2 virus reinfection.

Persistent COVID-19; Method: Population-based observational retrospective study of a cohort of 110,726 patients
Reinfection aged 12 years or older, who were diagnosed with COVID-19 between June 1st, 2021 and February

28th, 2022 in the island of Gran Canaria.

Results: 340 patients suffered reinfection. The combination of advanced age, female sex and
lack of complete or incomplete vaccination against COVID-19 was strongly predictive of rein-
fection (p<0.05). In the 188 patients who developed persistent COVID-19, the persistence
of symptoms was more frequent in adult patients, women, and patients with a diagnosis of
asthma. Complete vaccination was associated with a lower risk of reinfection ([OR] 0.05,
95%Cl 0.04-0.07; p<0.05) and of developing persistent COVID-19 ([OR] 0.07, 95%Cl 0.05-0.10;
p<0.05). None of the patients with reinfection or persistent COVID-19 died during the period
of the study.

Conclusions: This study confirmed the link between age, sex, asthma and risk of persistent
COVID-19. It was not possible to define the patient’s comorbidities as a factor that influences the
development of reinfection, but its association with age, sex, type of vaccine and hypertension
was demonstrated. Higher vaccination coverage was associated with a lower risk of persistent
COVID-19 or SARS-CoV-2 reinfection.
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Evaluacion de la COVID-19 persistente y la reinfeccion por SARS-CoV-2 en una
cohorte de pacientes en la isla de Gran Canaria, Espaia

Resumen

Introduccion: Se analizo el impacto de la edad, el sexo, la vacunacion, el tratamiento inmuno-
supresor y las comorbilidades previas del paciente sobre la condicion de riesgo de desarrollar
COVID-19 persistente o reinfeccion por el virus del SARS-CoV-2.

Método: Estudio retrospectivo observacional de base poblacional en una cohorte de 110.726
pacientes de 12 o mas anos de edad diagnosticados de COVID-19 entre el 1 de junio de 2021 y
el 28 de febrero de 2022 en la isla de Gran Canaria.

Resultados: Trescientos cuarenta pacientes sufrieron reinfeccion por COVID-19. La combinacion
de edad avanzada, sexo femenino y falta de vacunacion completa o incompleta contra la COVID-
19 fue fuertemente predictiva de reinfeccion (p<0,05). En los 188 pacientes que desarrollaron
COVID-19 persistente, la persistencia de sintomas fue mas frecuente en pacientes en edad
adulta, mujeres y pacientes con diagnostico de asma. La vacunacion completa se asocio con un
menor riesgo de reinfeccion ([OR] 0,05, IC 95% 0,04-0,07; p <0,05) y de desarrollar COVID-19
persistente ([OR] 0,07, IC 95% 0,05-0,10; p <0,05). Ninguno de los pacientes con reinfeccion o
COVID-19 persistente fallecio durante el periodo del estudio.

Conclusiones: Este estudio confirmo el vinculo entre la edad, el sexo, el asma y el riesgo de
COVID-19 persistente. No se pudo definir las comorbilidades del paciente como factor que
influye en el desarrollo de reinfeccion, pero si se demostrd su asociacion con edad, sexo e
hipertension arterial. Una mayor cobertura de vacunacion se asocio a un menor riesgo de COVID-
19 persistente o reinfeccion por SARS-CoV-2.

© 2023 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier

Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Introduction

The respiratory infection caused by SARS-CoV-2 was first
documented by the end of December, 2019 in Wuhan,'
from where it spread globally, and caused a pandemic with
unprecedented consequences.” As of November 22nd, 2022,
there have been more than 600 million cases and more than
6.6 million deaths worldwide.’

Initial studies suggest that COVID-19 vaccines protect
against severe forms of the disease. However, post-
vaccination SARS-CoV-2 infection may occur because the
COVID-19 vaccines do not offer 100% protection. There are
limited data on the occurrence of reinfections and on the
impact of vaccination in terms of reducing the transmission
of the disease.” In this regard, clinical trials conducted with
the first three vaccines that were licensed for use (BNT162b2
mRNA or Pfizer-BioNTech, ChAdOx1 nCoV-19 or AstraZeneca-
University of Oxford, and mRNA-1273 or Moderna) showed
high efficacy for the three of them. Pfizer-BioNTech showed
94.6% efficacy (95%Cl: 89.9%-97.3%) in patients with or
without evidence of a previous SARS-CoV-2 infection. The
efficacy 14 days after a second dose of Moderna was 93.6%
(95%Cl: 88.5-96.4%) in patients with or without evidence of
a previous SARS-CoV-2 infection. The efficacy in participants
without evidence of a previous SARS-CoV-2 infection and a
10-12-week interval between the first and the second dose
(preferably 12 weeks) was around 80% for AstraZeneca. A
66.9% efficacy (95%Cl: 59-73.4) was found from day 14 post-
administration of Janssen on, in subjects without evidence
of a previous SARS-CoV-2 infection.®

-4] -

Confirmed reinfection has important implications. If rein-
fection is not uncommon, herd immunity might not be
enough to eliminate SARS-CoV-2; although subsequent infec-
tions might be milder than the first one.” It is likely that
COVID-19 continues to exist in the human population just
like other human coronaviruses. Reinfection is common for
"*seasonal’’ coronaviruses 229E, 0C43, NL63, and HKU1. In
some cases, reinfection occurs despite patient’s stable lev-
els of specific antibodies. It is thus possible that vaccines do
not provide lifelong protection against COVID-19.%

Reinfection may occur 4-5 months after a first episode
of symptomatic infection. Vaccination should also be con-
sidered for subjects with a known history of COVID-19.7-'
Moreover, during the current COVID-19 pandemic, groups of
patients have emerged who continue to present symptoms
after the acute phase of the disease, a condition commonly
known as *‘persistent COVID-19"".%?

The National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) established a definition for persistent COVID-19,
including signs and symptoms that develop during or after
an infection consistent with COVID-19, continue for more
than 12 weeks, and are not explained by an alternative
diagnosis.’” Common symptoms in people with persistent
COVID-19 are sensory (loss of taste and anosmia), neu-
rological (problems with concentration and ‘‘brain fog”’),
and cardiorespiratory (fatigue, dyspnea, reduced exercise
capacity) problems. In patients who experience persistent
COVID-19, 1 or more symptoms may be present. "’

Risk factors identified for persistent COVID-19 include:
severity of the disease (need for hospital admission), need
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for ventilatory support during the acute phase,'” age (over
50 years), sex (female), and comorbidities (asthma or pre-
vious respiratory disease, obesity, and higher body mass
index)."

The characteristics of patients with persistent COVID-19
or reinfection are not well known. Further studies on rein-
fection are essential for research and development of a more
effective vaccine. In this study, the epidemiological and clin-
ical characteristics of persistent COVID-19 and reinfection
cases in Gran Canaria were analyzed.

Method
Design

Population-based observational retrospective study con-
ducted on a cohort of 110,726 patients aged 12 years or
more, who were diagnosed with COVID-19 between June 1st,
2021 and February 28th, 2022, in the island of Gran Canaria.

Inclusion criteria

Confirmed COVID-19 was considered for patients who met
the clinical criteria for suspected COVID-19 and showed pos-
itive results in an AIDT (active infection diagnostic test), or
asymptomatic patients with positive AIDT plus negative or
not undertaken IgG-test. Suspected COVID-19 was consid-
ered for patients with acute respiratory infection of sudden
onset of any degree of severity, who presented with fever,
cough or shortness of breath, among other signs. Further
signs or symptoms like odynophagia, anosmia, ageusia, mus-
cle pain, diarrhea, chest pain, headache and others were
also considered symptoms of suspected SARS-CoV-2 infec-
tion, depending on the doctor’s criterion.

Eligibility criteria

The inclusion criteria were patients aged 12 years or more
who were diagnosed with COVID-19 between 1 June 2021
and 28 February 2022 on the island of Gran Canaria. The
exclusion criteria were as follows: age <12 years.

Definition of persistent COVID-19

Persistent COVID-19 was defined as ‘‘signs and symptoms
that develop during or after an infection consistent with
COVID-19, continue for more than 12 weeks and are not
explained by an alternative diagnosis’’.'*'* Asthenia, tired-
ness, fatigue, anosmia, cognitive impairment, malaise, and
disorientation were the symptoms present in patients with
persistent COVID-19.

Complete vaccination schedule

Patients were considered to have received complete vac-
cination if (1) they had received 2 doses of the vaccine
separated by a minimum of: 19 days if the first dose was
BNT162b2 mRNA (Pfizer-BioNTech), 21 days if it was ChA-
dOx1 nCoV-19 (AstraZeneca-University of Oxford), or 25 days
if it was mRNA-1273 (Moderna); and (2) if the minimum time
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elapsed since the last dose was: 7 days if the last dose
was Pfizer, or 14 days if it was AstraZeneca or Moderna.
Patients were also considered to be fully vaccinated if they
had received one dose of Ad26.COV2.S (Janssen) more than
14 days before. Patients up to 65 years old, were also con-
sidered as fully vaccinated if they had passed the disease
and subsequently received a dose of any of the vaccines,
after the corresponding mentioned period for the second
dose. Subjects vaccinated with a heterologous schedule con-
sisting of a first dose of AstraZeneca and a second dose of
an mRNA vaccine were considered fully vaccinated after
7 days, if the second dose was Pfizer or 14 days if it was
Moderna.®

Variables

Age, sex, personal history issues (asthma, cancer, demen-
tia, diabetes, coronary heart disease, chronic obstructive
pulmonary disease or COPD, high blood pressure, conges-
tive heart failure or CHF, obesity, obstructive sleep apnea
syndrome or OSAS), body mass index (BMI), date of first,
second and booster doses of a COVID-19 vaccine, type of
COVID-19 vaccine (Pfizer, Moderna, Astrazeneca, Janssen),
death, immunosuppressive treatment, diagnosis of persis-
tent COVID-19, and diagnostic test results (polymerase chain
reaction with reverse transcription (RT-PCR), antigen test or
serology).

Data source and collection

The identification data of all patients who were vaccinated
against COVID-19 in Gran Canaria (from December 28th,
2020 to February 28th, 2022) were obtained from REGVACU
(the registry of vaccination against COVID-19 in Spain). The
identification data of all COVID-19 cases in Gran Canaria that
were notified to the Epidemiological Surveillance Network of
the Canary Islands (REVECA), were obtained from the Gen-
eral Directorate of Public Health (DGSP) (period: June 1st,
2021 to February 28th, 2022). Post-vaccination COVID-19
cases reported to the DGSP were identified by combin-
ing both databases. The clinical information of patients
diagnosed with COVID-19 was obtained from their Primary
Care electronic medical records (DRAGO AP). DRAGO is the
healthcare management system of the Canary Islands.

Definitions

Participants were classified as suffering from diabetes if
they had basal glycemia>126mg/dl or reported to be
under antidiabetic treatment. They were considered to
present obesity for BMI >30kg/m?; and hypertension for
systolic blood pressure > 140 mmHg and/or diastolic blood
pressure > 90 mmHg, or if they were under antihypertensive
treatment.

Suspected reinfection

Reinfection was suspected in patients with symptoms
compatible with COVID-19, who presented SARS-CoV-2 infec-
tion, confirmed through AIDT, more than 90 days before.
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Table 1 Bivariate analysis. Associations in the 340 patients with reinfection in the 110,726 patient population.
Variables N cases N reinfections 0dds ratio (1.C) P value
Sex
Men 49,542 131 1 (Ref) 0.021
Women 61,184 209 1.29 (1.03-1.61)
Age group
12-17 7500 24 2.27 (1.09-4.76) 0.029
18-49 71,527 256 2.54 (1.35-4.79) 0.004
50-69 24,608 50 1.44 (0.73-2.84) 0.291
>70 7091 10 1 (Ref) Ref
Type of vaccine 2° dose
Pfizer 50,639 63 0.09 (0.07-0.12) <0.001
Moderna 27,914 34 0.09 (0.06-0.13)
Janssen 7551 15 0.15 (0.09-0.25)
Astrazeneca 8065 9 0.08 (0.04-0.16)
Not vaccinated 16,557 219 1 (Ref)
Hypertension
Yes 20,109 37 0.55 (0.39-0.77) <0.001
No 90,617 303 1 (Ref)
Complete COVID-19 vaccination
Yes 94,169 121 0.10 (0.08-0.12) <0.001
No 16,557 219 1 (Ref)
Incomplete COVID-19 vaccination
Yes 99,861 256 1 (Ref) <0.001
No 10,865 84 3.03 (2.37-3.88)
Booster
Yes 21,930 34 0.45 (0.32-0.64) <0.001
No 88,796 306 1 (Ref)

Such patients were investigated with a PCR analysis and
were considered to be reinfected if the result was positive.'®
Asymptomatic patients with an AIDT-confirmed SARS-CoV-2
infection more than 90 days before plus a positive result
(obtained for example in contact follow-up or screening pro-
cedures, etc.) were considered to be reinfected if the result
was from a PCR or were subjected to a PCR if the result was
from a rapid antigen test (and classified accordingly).

In patients, who presented negative PCR results but were
strongly suspected of suffering the disease, according to
clinical-epidemiological criteria, the PCR was repeated. The
90-day period used to consider that a patient has acquired
a second infection was arbitrarily agreed, to avoid confu-
sion with first infections that present prolonged positive
PCR results. However, it does not mean that the cause of
reinfection is a loss of immunity after three months or that
reinfection cannot occur before three months (although the
later is much less frequent than prolonged excretion of viral
genetic material).'”'®

Statistical analysis

Adescriptive analysis of the results was carried out using fre-
quency and percentages for categorical variables; and mean
and standard deviation (SD) for analytical determinations
and quantitative variables. The cumulative incidence of per-
sistent COVID-19 or COVID-19 reinfection was calculated
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as the reason between the number of cases of persistent
COVID-19 or reinfection in SARS-CoV-2 infected people in
Gran Canaria (numerator) and the total number of SARS-CoV-
2 infected people (denominator), during the studied period.
Bivariate analysis of qualitative variables was carried out
with the x? test, using the Likelihood Ratio when necessary.
In addition to the bivariate analysis, a logistic regression
analysis was conducted to adjust for main confounders. Sta-
tistical significance was established at 5% (p<0.05) and the
level of confidence, at 95%. Data were analyzed with the
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) v20 and
Microsoft® Excel (2010).

This study was approved by the Ethics Committee
for Research of the University Hospital of Gran Canaria
Dr. Negrin (registration number 2021-355-1 COVID19) on
September 24th, 2021. It was conducted in accordance with
the local laws and regulations, the Declaration of Helsinki,
and the Good Clinical Practices.

Results

During the period of the study, June 1st, 2021 to February
28th, 2022, 340 patients presented reinfection and 188 pre-
sented persistent COVID-19. The cumulative incidence was
0.17% (95%Cl 0.15-0.20) for persistent COVID-19 and 0.31%
(95%CI 0.28-0.34) for reinfection.
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Table 2 Bivariate analysis. Associations in the 188 cases of persistent COVID-19 in the 110,726 patient population.

Variables N cases N persistent Covid-19 0dds ratio (1.C.) P value
Sex
Men 49,542 61 1 (Ref) <0.001
Women 61,184 127 1.69 (1.24-2.29)
Age group
12-17 7500 15 0.64 (0.33-1.24) 0.189
18-49 71,527 99 0.45 (0.28-0.71) <0.001
50-69 24,608 52 0.68 (0.41-1.12) 0.131
>70 7091 22 1 (Ref) Ref
Type of vaccine 2° dose
Pfizer 50,639 47 0.18 (0.13-0.25) <0.001
Moderna 27914 32 0.22 (0.15-0.33)
Janssen 7551 12 0.31 (0.17-0.56)
Astrazeneca 8065 1 0.26 (0.14-0.49)
Not vaccinated 16,557 86 1 (Ref)
Atrial fibrillation
Yes 1515 6 2.38 (1.06-5.38) 0.031
No 109,211 182 1 (Ref)
Hypertension
Yes 20,109 46 1.46 (1.05-2.04) 0.025
No 90,617 142 1 (Ref)
Asthma
Yes 15,259 36 1.48 (1.03-2.13) 0.034
No 95,279 152 1 (Ref)
Congestive heart failure
Yes 977 5 3.06 (1.26-7.47) 0.009
No 109,561 183 1 (Ref)
Complete vaccination
Yes 94,169 102 0.21 (0.16-0.28) <0.001
No 16,557 86 1 (Ref)

The study included 110,726 patients diagnosed with
COVID-19; 347 of them died (0.31%). The mean age was 41
years (SD 16.8), with the predominant age group in the sam-
ple being 18 to 49 years; 61.5% of patients with reinfection
and 67.6% patients with persistent COVID-19 were women.
Reinfection predominantly affected the 18-49 years age
group, while persistent COVID-19 mainly affected patients
over 70 years.

The 188 (0.17%) patients who presented persistent
COVID-19 reported the following symptoms in order of
frequency: asthenia (168; 89.4%), tiredness (54; 28.7%),
fatigue (39; 20.7%), anosmia (31; 16.5%), cognitive impair-
ment (18; 9.6%), malaise (9; 4.8%) and disorientation (6;
3.2%).

In the bivariate analysis, all the vaccines considered in
the study significantly reduced the risk of reinfection or
persistent COVID-19 as compared with unvaccinated sub-
jects (p<0.05), (Tables 1 and 2). The bivariate analysis also
showed that pre-existing asthma (OR 1.48, 95%Cl 1.03-2.13;
p<0.05), hypertension (OR 1.46, 95%Cl 1.05-2.04; p < 0.05),
AF (OR 2.38, 95%Cl 1.06-5.38; p<0.05) and CHF (OR 3.06,
95%Cl 1.26-7.47; p=0.002) were risk factors for the devel-
opment of persistent COVID-19 (Table 2).
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Most subjects in the sample (94,169; 85%) had received
complete COVID-19 vaccination by the time of the study.
The percentage of subjects with at least incomplete vacci-
nation was higher (99,861; 90.2%). However, the percentage
of patients who had received a booster dose was not so high
(21,930; 19.8%). Pfizer was the most frequently applied vac-
cine as a first dose (62,714; 56.6%), followed by Moderna
20,972 (18.9%), AstraZeneca 8626 (7.8%) and Janssen 7549
(6.8%). For the second dose, Pfizer was again the most fre-
quently used vaccine 50,639 (45.7%), followed by Moderna
27,914 (25.2%), AstraZeneca 8065 (7.3%) and subjects with-
out a second dose 16,557 (15%). The third dose was mostly
Moderna 11,269 (10.2%) followed by Pfizer 10,661 (9.6%);
88,796 subjects (80.2%) had not received a booster dose. A
total of 10,865 (9.8%) patients had not received any dose of
any vaccine.

Complete vaccination was associated with a lower risk of
reinfection ([OR] 0.05, 95%Cl 0.04-0.07, p <0.05) or persis-
tent COVID-19 ([OR] 0.07, 95%CI 0.05-0.10, p<0.05). None
of the patients with reinfection or persistent COVID-19 died
during the period of the study.

Diabetes, coronary heart disease, atrial fibrillation,
chronic obstructive pulmonary disease, immunosuppressive



A. de Arriba Fernandez, J.L.A. Bilbao, A.E. Francés et al.

Table 3 Reinfection and persistent COVID-19 according to gender, age and association with obesity, diabetes, hypertension,
cancer, coronary heart disease, COPD, CHF and dementia in the 110,726 inpatients positive for SARS-CoV-2.

Variable Reinfection and multivariate P value Persistent covid-19 and multivariate P value
analysis adjusted (95%Cl) analysis adjusted (95%Cl)

Sex
Men 0.66 (0.53-0.83) 0.000 0.57 (0.42-0.78) <0.001
Women 1 (Ref) 1 (Ref)

Age
Years 0.99 (0.98-0.99) 0.002 1.03 (1.01-1.04) <0.001

Asthma
Yes 1.09 (0.81-1.47) 0.575 1.58 (1.09-2.29) 0.015
No 1 (Ref) 1 (Ref)

Cancer
Yes 0.65 (0.26-1.61) 0.354 1.13 (0.56-2.26) 0.739
No 1 (Ref) 1 (Ref)

Diabetes
Yes 1.27 (0.73-2.22) 0.402 0.99 (0.58-1.73) 0.994
No 1 (Ref) 1 (Ref)

Coronary heart disease
Yes 1.56 (0.67-3.65) 0.302 1.07 (0.47-2.45) 0.875
No 1 (Ref) 1 (Ref)

Chronic obstructive pulmonary disease
Yes 1.95 (0.83-4.60) 0.127 1.12 (0.44-2.84) 0.816
No 1 (Ref) 1 (Ref)

Atrial fibrillation
Yes 0.73 (0.20-2.70) 0.639 1.30 (0.50-3.33) 0.591
No 1 (Ref) 1 (Ref)

Hypertension
Yes 0.99 (0.66-1.50) 0.962 1.20 (0.79-1.82) 0.404
No 1 (Ref) 1 (Ref)

Congestive heart failure
Yes 2.30 (0.70-7.52) 0.168 1.43 (0.50-4.06) 0.505
No 1 (Ref) 1 (Ref)

Obesity
Yes 0.53 (0.13-2.15) 0.373 1.02 (0.32-3.20) 0.980
No 1 (Ref) 1 (Ref)

Dementia
Yes 4.15 (0.96-17.86) 0.056 0(-) 0.995
No 1 (Ref) 1 (Ref)

Immunosuppressive treatment
Yes 1.03 (0.42-2.51) 0.955 0.44 (0.11-1.78) 0.248
No 1 (Ref) 1 (Ref)

Complete vaccination
Yes 0.05 (0.04-0.07) 0.000 0.07 (0.05-0.10) <0.001
No 1 (Ref) 1 (Ref)

Incomplete vaccination
Yes 0.35 (0.27-0.47) 0.000 0.18 (0.11-0.29) <0.001
No 1 (Ref) 1 (Ref)

Booster
Yes 1.50 (0.98-2.28) 0.063 0.92 (0.59-1.45) 0.733
No 1 (Ref) 1 (Ref)

Reinfection

3.66 (1.57-8.53) 0.003
1 (Ref)
6
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treatment, asthma, congestive heart failure, cancer and
obesity did not show a statistically significant association
related to reinfection (p < 0.005).

Diabetes, coronary heart disease, atrial fibrillation,
chronic obstructive pulmonary disease, immunosuppressive
treatment, asthma, congestive heart failure, cancer, obe-
sity, incomplete vaccination and booster did not show
a statistically significant association related to persistent
COVID-19 (p<0.005).

The combination of advanced age, female sex and lack of
complete or incomplete COVID-19 vaccination was strongly
predictive of reinfection (p<0.05) in the multivariate anal-
ysis (Table 3). The combination of adult age, female sex,
diagnosed asthma, reinfection and lack of complete or
incomplete COVID-19 vaccination was strongly predictive of
persistent COVID-19 (p<0.05) in the multivariate analysis
(Table 3).

Discussion

This is the study with the largest number of subjects up
to date, that describes the clinical and epidemiological
characteristics of patients diagnosed with persistent COVID-
19 or COVID-19 reinfection in Gran Canaria. The data,
corresponding to the last 9 months (June 2021-February
2022) illustrate the new reality of the disease in a population
with high vaccination rates.

Age and comorbidities were strong predictors of per-
sistent COVID-19 and, to a lesser extent, of COVID-19
reinfection. Female sex was associated to a higher risk of
persistent

COVID-19 (OR 1.69, 95%IC 1.24-2.29; p<0.05). These
findings are in agreement with Asadi et al. (OR 1.42, 95%Cl
1.10-1.90; p<0.02).'%%°

Besides the above demographic factors, suffering from
asthma was significantly associated with persistent COVID-
19 diagnosis (OR 1.58, 95%Cl 1.09-2.29; p<0.05). These
findings are in agreement with Loosen et al., who also identi-
fied asthma as a risk factor for the development of persistent
COVID-19 (OR 1.33, 95%IC 1.20-1.47; p<0.001).”'

A study conducted in the United Kingdom showed that
the probability of presenting symptoms beyond day 28 post-
infection was reduced by 50% in subjects with complete
vaccination. Similarly, complete vaccination reduced the
probability of suffering more than five symptoms in the first
week post-infection by 31% and the probability of hospital-
ization by 71%, which resulted in a decreased probability of
persistent COVID-19 since both risk factors for its develop-
ment were reduced.”>??

These findings suggest that complete vaccination pro-
vides protection against reinfection in subjects with a
history of SARS-CoV-2 infection. In previously infected peo-
ple in Gran Canaria, the probability of reinfection was ten
times higher in those who were not vaccinated than in those
with complete vaccination.

All eligible subjects should be offered vaccination,
including those with a prior SARS-CoV-2 infection, so as to
reduce their risk of future infection.” Furthermore, the like-
lihood of reinfection should be evaluated in patients who are
on immunosuppressive therapy.
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Limitations. First, reinfection was not confirmed through
genome sequencing, which is necessary to demonstrate that
reinfection was caused by a virus variant different from that
causing the first infection. Although positive diagnostic test
results were repeatedly obtained, this could indicate pro-
longed viral dissemination or failure to clear the initial viral
infection.”* Given the time elapsed between the initial and
the subsequent positive molecular tests, reinfection was the
most probable cause for such results. Second, the definition
of reinfection has been interpreted differently in different
studies. Finally, this was a retrospective study, based on data
from a single population, recorded over a 9-month period;
thus, the results cannot be used to infer causality. Further
prospective studies with larger populations are needed to
support these findings.

The main strength of this research was its large sample
size, with a number of participants much higher than most
of the studies on the subject conducted in Spain.

In conclusion, this study confirmed a link between age,
sex, asthma, reinfection and vaccination and the risk
of persistent COVID-19. Patients’ comorbidities were not
demonstrated to be a factor influencing the occurrence of
reinfection. However, COVID-19 reinfection was found to
be associated with age, sex and vaccination. Vaccination
against COVID-19 may help control the pandemic. Two doses
of the SARS-CoV-2 vaccine were highly effective in prevent-
ing COVID-19 reinfection in all age groups. More complete
vaccination was associated with lower risk of persistent
COVID-19. These findings suggest that COVID-19 vaccination
can help in bringing the pandemic under control.
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Fundamentos. A principios de mayo de 2020 en Canarias se habia notificado la positividad
Recibido el 21 de octubre de 2021 de 582 profesionales, lo que suponia un 25 % de los casos confirmados. El objetivo de este
Aceptado el 24 de julio de 2022 estudio fue describir el perfil epidemiolégico de los trabajadores de centros sanitarios y
On-line el 9 de septiembre de 2022 sociosanitarios afectados por SARS-CoV-2.

Metodologia. Estudio epidemiolégico descriptivo mediante encuesta telefénica a pro-
Palabras clave: fesionales de cualquier categoria que trabajasen en centros sanitarios y sociosanitarios
SARS-CoV-2 de Canarias. Se consideraron los casos registrados entre el 6 de marzo y el 2 de mayo de
Profesionales sanitarios 2020. Las variables de estudio se clasificaron a partir de las respuestas de los trabajadores.
Centros sanitarios y sociosanitarios Resultados. Tasa de respuesta 79,4 %. E1 63,5 % pertenecian al drea de enfermeria, seguidos

del personal facultativo (18,4 %). Trabajaban en hospital de agudos el 74 %, en centros de
salud 15,4 % y en centros sociosanitarios 9,4 %. Se declard asintomatico o tuvo sintomas
leves sin necesidad de ingreso un 91 %; requiri6 ingreso 9,3 % y precisé atencién en Unidad
de Medicina Intensiva 1 %. El &mbito de exposicién mas probable fue en 81 % de los casos
el ambiente laboral, por contacto con pacientes (41,4 %) seguido del contacto con compa-
fieros de trabajo (32,2 %). En el 19 % la exposicion fue comunitaria. E1 67 % declaré no haber
recibido formacién sobre la enfermedad y el 56,4 % refirié no haber sido instruido sobre el
uso de equipos de proteccién individual.

Conclusiones. La mayoria de profesionales afectados pertenecia al area de enfermeria y
ejercia en hospitales de agudos. Las formas leves o asintométicas fueron predominantes. El
lugar de exposicién mas probable fue el laboral y el contacto estrecho fue el mas frecuente.
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Epidemiological study on professionals of the health centers and health-
social professionals of the Canary Islands infected by SARS-CoV-2
ABSTRACT
Keywords: Introduction. At the beginning of May of 2020, 582 professionals were reported in the
SARS-CoV-2 Canary Islands, representing 25% of the confirmed cases. The objective of this study was to
Health care workers describe the epidemiological profile of workers in health and social-health centers affected

Health and social-health centers

by SARS-CoV-2.

Methodology. Descriptive epidemiological study by telephone survey of professionals of
any category who work in health and social-health centers in the Canary Islands. Cases
registered between March 6 and May 2, 2020 were considered. Study variables were classified
based on worker responses.

Results. Response rate 79.4%. Of the total professionals, 63.5% belonged to the nursing
area, followed by the medical staff (18.4%). Regarding the work center, 74% worked in acute
hospitals, 15.4% in health centers and 9.4% in social and health centers. The majority, 91%,
were asymptomatic or had mild symptoms without the need for admission; 9.3% required
admission and 1% required ICU care. The most likely area of exposure to SARS-CoV-2 in
81% of the cases was the work environment, through contact with patients (41.4%) followed
by contact with co-workers (32.2%). In 19% of the occasions the exposure was community
based. No formation on the disease was reported by 67% and not having been instructed

on the use of personal protective equipment was reported by 56.4%.

Conclusions. Most of the professionals affected belonged to the nursing area and practiced
in acute care hospitals. The mild or asymptomatic forms were predominant. The most likely
place of exposure was work, being close contact the most frequent.

© 2022 Sociedad Espariola de Médicos Generales y de Familia.
Published by Ergon Creacién, S.A.

Fundamento

Desde la declaracién de pandemia mundial el 11 de marzo
hasta mediados de abril de 2020, se habian notificado unos
177.000 casos de infeccién por SARS-CoV-2 en Espana. Al inicio
dela epidemia se publicé una alta transmisién intrahospitala-
ria en trabajadores sanitarios de Wuhan. Este alto contagio se
atribuy6 a factores como el desconocimiento de la transmisién
en asintomaticos o a la escasa proteccién por el desabasteci-
miento mundial de equipos de ese tipo. Una vez se tomaron las
medidas de proteccién individual adecuadas, la transmisién
en personal sanitario descendi6 drasticamente’.

Recientes publicaciones indican que, del total de casos
confirmados de infeccién por SARS-CoV-2, hasta un 20 %
correspondieron a profesionales de centros sanitarios. Segun
datos del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social
(MSCBS), en abril existian mas de 52.000 sanitarios afectados
por SARS-CoV-2 en Espana‘2

A principios de mayo existian 582 profesionales afectados
en Canarias, lo que supuso un 25 % de los casos confirmados.
El Servicio Canario de la Salud cuenta con 30.000 trabajadores,
por lo que el nimero de profesionales afectados suponia un
1,62 % del total’.

La complejidad de la situacion en el sistema sanitario
se debe en parte a la incertidumbre e intensa presién en
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los servicios de triaje, al agotamiento fisico y mental y a
toma de decisiones dificiles, ademas del riesgo de infeccion®.
El informe final del estudio de seroprevalencia en Espana®
indica que los profesionales sanitarios tienen 2 veces mas
probabilidad de haber pasado la enfermedad que la pobla-
cién general. El aumento de la concienciacién sobre la pro-
teccién personal, los equipos de proteccién adecuados y la
preparacion y respuesta oportunas desempefian un papel
fundamental en la reduccién del riesgo de infeccién para
los profesionales®’.

Para minimizar la exposicién y los riesgos de los sanitarios,
se recomienda disponer de un equipo médico y de enfermeria
asignado para la atencién de estos pacientes y restringir al
minimo necesario el personal de estos equipos. Solo el per-
sonal imprescindible debe entrar en la habitacién®’. Cuando
sea necesario, debe modificarse la disposicion de los puestos
de trabajo, la organizacién de la circulacion de personas y la
distribucién de espacios™.

El objetivo principal de este estudio fue describir el perfil
epidemioldgico de los profesionales de centros sanitarios y
sociosanitarios de Canarias afectados de COVID-19. Los obje-
tivos especificos fueron determinar el porcentaje del total de
casos confirmados en Canarias que corresponden a profesio-
nales de los centros sanitarios y sociosanitarios, y valorar la via
de adquisicion més probable de esta infeccién (laboral frente
a comunitaria).
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Sujetos y métodos

Estudio epidemiolégico descriptivo, llevado a cabo mediante
una encuesta y la obtencién de datos de fuentes instituciona-
les. Se consideraron los casos registrados entre el 6 de marzo
y el 2 de mayo de 2020.

El trabajo de campo se desarroll6 durante el mes de junio
de 2020. A partir del censo de casos en profesionales de centros
sanitarios y sociosanitarios se contacto telefonicamente con
cada uno de ellos. Se realizé un maximo de tres llamadas, una
de ellas en horario de tarde, y se solicit6 el permiso para ser
incluido en el estudio.

La poblacién de estudio fue un colectivo de 582 trabaja-
dores de centros sanitarios y sociosanitarios infectados por
SARS-CoV-2 en Canarias.

Los criterios e inclusién fueron:

¢ Profesionales de cualquier categoria profesional que traba-
jasen en centros sanitarios (hospitales, centros de atencién
especializada (CAE), centros de salud, unidades de salud
mental) o sociosanitarios de Canarias.

¢ Ser caso confirmado, segin el protocolo del MSCBS (11 de
abril de 2020): cualquier profesional con cuadro clinico de
infeccién respiratoria aguda de cualquier gravedad con una
prueba de laboratorio positiva (RT-PCR).

Los criterios de exclusién fueron:

¢ Trabajadores que, por diversos motivos, no hayan estado
trabajando entre el 31 de enero de 2020 yla fecha de inicio
del estudio.

¢ Trabajadores enlos que no se haya realizado determinacién
microbioldgica o esta no haya sido concluyente.

¢ No expresar la conformidad con la participacién en el
estudio.

*  No haber respondido a la llamada en un maximo de tres
ocasiones.

Se elaboré un “Cuestionario de informacion epidemiolé-
gica en trabajadores de centros sanitarios y sociosanitarios
infectados por SARS-CoV-2".

Método de diagnéstico microbiolégico, centro de trabajo,
area de trabajo, categoria profesional, antecedente de viajes,
contacto laboral con casos de COVID-19, contacto no laboral
con casos de COVID-19, frecuencia de contacto, proteccion
ante exposicién, tipo clinico de caso, clasificacion del tipo de
contacto y lugar de exposicién mas probable.

Variables para indicadores obtenidas de fuentes institucio-
nales: nimero total de casos en trabajadores de centros sanita-
rios y sociosanitarios y total de casos confirmados en Canarias.

Se realizé un analisis descriptivo del perfil epidemiolégico
de los casos confirmados de infeccién por SARS-CoV-2 y se
determiné la frecuencia y porcentaje de los casos en sanitarios,
asi como los casos con probable exposicién laboral.

Se usé el programa SPSS/PC (v. 19) disponible con licencia
en red en nuestro centro de trabajo y hoja de calculo para la
obtencién de los indicadores de interés.

Las fuentes de datos fueron:

¢ Censo de Datos de la Direccién General de Salud Publica.

¢ Encuesta especifica con entrevistador adiestrado (presen-
cial o telefénica).
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Figura 1 - Distribucion de casos por semanas.

¢ Datos personales de los trabajadores a través de la Direc-
cién-Gerencia del centro de trabajo del Investigador Princi-
pal (CHUIMI) o a través de contacto telefonico o presencial
en casos accesibles.

* Informes epidemiolégicos institucionales (Direccién Gene-
ral de Salud Pablica y Direccién General de Recursos Huma-
nos de la Consejeria de Sanidad del Gobiemo de Canarias).

El presente estudio cont6 con la aprobacién el Comité Etico
de Investigacion de Canarias (Nimero de expediente: 2020-
206-1).

Los participantes dieron su consentimiento en la primera
pagina del cuestionario, o de forma verbal en caso de ser
encuestado por el entrevistador.

Resultados

En el periodo comprendido entre el 6 de marzo al 2 de mayo
de 2020 se registraron 582 profesionales de centros sanitarios
y sociosanitarios infectados por SA %. Casi el % de los casos
se diagnosticaron en las 3 semanas comprendidas entre el 17
de marzo y el 6 de abril de 2020 (figura 1).

De los 462 profesionales estudiados, 406 (89,8 %) eran pro-
fesionales sanitarios (facultativos, diplomados, técnicos) y el
resto profesionales de gestion y servicios. En la tabla 1 se pue-
den observar las principales caracteristicas epidemiolégicas
de los profesionales afectados.

La mayoria de los afectados (63,5 %) pertenecia al 4rea de
enfermeria (33,5 % enfermeros y 23,0 % auxiliares de enfer-
meria), seguidos del personal facultativo (18,4 %).

E173,9 % de los casos trabajaban en hospitales de agudos
y el 15,4 % en centros de salud. Solo el 9,4 % de los casos tra-
bajaban en centros sociosanitarios.

Seglin la declaracién del caso, Tenerife fue la isla més afec-
tada con 327 (70,8 %) casos, seguida de Gran Canaria con 99
(21,4 %). El resto de las islas sumaron 36 casos (7,8 %).

El 90,7 % de los casos se declar6 asintomatico o tuvo sin-
tomas leves sin necesidad de ingreso hospitalario; el 9,3 %
manifestd sintomas que requirieron ingreso, de los que €109 %
precisé atencién en Unidad de Medicina Intensiva (UMI).
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Tabla 1 - Principales caracteristicas epidemioldgicas en funcién de la categoria profesional.

Total Sanitario No sanitario

Caracteristicas epidemiolégicas n % n % n % P
N 462 406 87,9 56 121
Tipo de caso

Asintomdtico 93 20,1 79 19,5 14 25

Sintomas SIN ingreso 326 70,6 290 714 36 64,3

Sintomas CON ingreso 39 84 34 84 5 89

UMI 4 09 3 07 1 18 0,663
Isla

Tenerife 327 70,8 286 704 1 732

Gran Canaria ) 214 87 214 12 214

Resto 36 78 33 81 3 54 0,745
Tipo de centro

Hospital de agudos 337 739 298 743 39 709

Socio-sanitarios 4 96 36 9 8 145

Centros de salud y ambulatorios 75 164 67 16,7 8 145 0,451
Area de trabajo

Urgencias 71 156 70 175 1 18

UMI 23 5 2 55 il 18

Hospitalizacién 37 81 30 75 7 127

Consultas y centros de salud 114 25 96 239 18 327

Laboratorios 23 5 23 57 0 0

Otras 188 12 160 39,9 28 509  <0,001
Realiza o ha realizado técnicas con alto riesgo (o ha participado)

No 373 82,2 325 817 48 857

Si, a pacientes no COVID19 (o desconocido) 66 145 60 15,1 6 10,7

Si, a pacientes COVID19 15 33 13 33 2 36 0,667
Tipo de contacto (n=384)"

Ocasional SIN proteccion adecuada 124 323 98 28,7 26 619

Ocasional CON proteccién adecuada 7 18 S 5! 2 48

Estrecho SIN proteccién adecuada 23 6 22 6,4 1 24

Estrecho CON proteccién adecuada 230 59,9 217 63,5 13 31 <0,001
Lugar de exposicion (n=394)"

Comunitaria 75 19,0 67 19,1 8 182

Laboral - pacientes 163 414 148 423 15 341

Laboral - compaieros 127 322 109 31,1 18 409

Laboral (comparieros o pacientes) 29 74 26 74 3 6,8 0,618

*Andlisis sobre el total de casos en los que se dispone de informacion

El area de trabajo de los encuestados se clasificé en los
siguientes grupos: consultas y centros de salud (25 %), urgen-
cias (15,6 %), hospitalizacion (8,1 %), UMI (5 %), laboratorios
(5 %), otras (41,2 %). Hay una gran variabilidad en las areas
de trabajo afectadas y destacan otras areas hospitalarias que
atienden a pacientes (21,2 %) y plantas de hospitalizacién no
destinadas a pacientes con COVID-19 (17,6 %).

La mayoria de trabajadores (82,2 %) declaré no haber reali-
zado procedimientos generadores de aerosoles. El 14,5 % realizé
estas maniobras a pacientes sin COVID-19 (o desconocidos) y
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solo el 3,3 % declar6 realizar maniobras de alto riesgo a pacien-
tes con COVID-19.

E1 50,7 % de los trabajadores afectados reconocié no
haber tenido contacto con casos de COVID-19 confirmados
y €l 59,6 % no habia tenido atencion directa a pacientes con
COVID-19. En 384 casos (83,1 %) fue posible dlasificar el tipo
de contacto con los pacientes, de modo que en el 59,9 % de
las ocasiones este contacto fue considerado estrecho y con
proteccion adecuada, seguido del ocasional sin proteccién
adecuada (32,3 %).
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Tabla 2 - Comparacion de respondedores segtin categoria profesional.

Respondedores No % Si % Total P valor
FEA 44 373 88 19,0 132 <0,001
Enfermero/as 28 237 158 342 186 0,03
Auxiliar de enfermeria 18 153 110 238 128 0,045
Otros sanitarios (gerocultor, fisioterapia, psicélogo, odontdlogo, MIR/EIR, técnico) 26 220 61 132 87 0,02
Otros no sanitarios (limpieza, cocina, administrativo) 2 7 45 97 47 0,004
Total 118 100 462 100 580

El ambito de exposicion mas probable se pudo clasificar en
el 85,3 % de los casos; la exposicion laboral (81 %), sobre todo
por contacto con pacientes (41,4 %), seguida del contacto con
compafieros de trabajo (32,2 %). En el 7,4 % se consideré que
la exposicion fue laboral, pero sin poder discernir claramente
siel contacto fue con pacientes o con comparieros. En el 19 %
de las ocasiones el ambito de exposicién al SARS-CoV-2 fue
la comunitaria.

E1 67,2 % declaré que previamente al diagnéstico no habia
recibido ninguna formacién sobre la enfermedad (epidemio-
logia, medidas de prevencion...) y el 56,4 % reconocié no haber
sido instruido sobre el uso de equipos de proteccién individual
(EPI).

De los 118 que no respondieron, el 37,3 % fueron facultati-
vos.En la tabla 2 se muestran estos datos y se puede observar
que existen diferencias significativas en todas las categorias; en
el resto de las categorias predominaron mas los que respondie-
ron. E173,9 % de los que respondieron ejercia en un hospital de
agudos y un 16,4 % en centros de salud y ambulatorios. Cerca
del 10 % eran trabajadores sociosanitarios.

Comentario

Segln el Centro de Coordinacién de Alertas y Emergencias
Sanitarias, entre el 11 de mayo y el 25 de junio de 2020 se
detectaron 2.155 casos de COVID-19 en profesionales sanitarios
en Espana, de los cuales en el 32,4 % el ambito de exposicion
mas probable fue un centro sociosanitario, seguido del cen-
tro sanitario (19,8 %). Destaca que en un elevado porcentaje
(23,1 %) este dato es desconocido.Tan solo el 5,2 % se informa
como de exposicién en domicilio.

En este estudio el &mbito de exposicién mas probable fue
el laboral; se atribuye un tercio de los casos a contactos con
comparieros de trabajo. No debe subestimarse el riesgo poten-
cial de transmision entre los trabajadores sanitarios cuando
no atienden a pacientes. Las discusiones de casos clinicos, los
traspasos clinicos entre los trabajadores sanitarios y las pau-
sas para el almuerzo son ejemplos de situaciones en las que
los trabajadores sanitarios pueden transmitirse la infeccién
entre si. Ademas, los trabajadores sanitarios suelen trabajar
en espacios confinados, en los que no es posible garantizar la
distancia interpersonal recomendada. Por estas razones, es
importante mantener medidas de prevencién adecuadas en
caso de contacto cercano con colegas, incluso si no hay pacien-
tes presentes en la habitacion. Es fundamental evitar comer
juntos y mantener el distanciamiento interpersonal durante
las comidas, asi como durante las reuniones.
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Finalmente, debemos considerar el riesgo de transmision
fuera del ambito hospitalario. Después del trabajo, los trabaja-
dores sanitarios tienen contacto con otras personas y tienen el
mismo riesgo de infeccién que la poblacién en general 2. En
concreto, el 19 % de los casos de nuestro estudio se atribuyo
a exposicién comunitaria.

Por otra parte, la mayoria de los casos de COVID-19 entre los
trabajadores sanitarios hospitalarios fueron leves o asintomati-
cos, y fueron tratados en casa con medidas de autoaislamiento;
sin embargo, 39 trabajadores sanitarios infectados (8,4 %) fueron
hospitalizados y 4 de ellos requirieron ventilacion mecanica y
apoyo en la UMI. Esta experiencia es similar a la comunicada
por Garcia-Basteiro et al desde un hospital publico de Cataluna®.

Cuando se estratificé seglin la ocupacién, las frecuencias
de casos positivos fueron més altas entre los subconjuntos de
trabajadores con contacto directo con los pacientes (médicos,
incluidos residentes, enfermeras, auxiliares de enfermeria y
técnicos de salud) que entre aquellos sin contacto directo con
el paciente (trabajadores de oficina y técnicos). En consecuen-
cia, deberia ser obligatorio realizar una cuidadosa seleccién de
estos grupos de trabajadores, lo cual es un hallazgo coherente
con los de estudios previos®.

Los trabajadores sanitarios no tuvieron tiempo suficiente
para la formacién sobre la enfermedad y el uso de equipos
de proteccién individual. Faltaba supervision y orientacién a
los profesionales, asi como mecanismos de seguimiento. Esta
situacién amplificé ain mas el riesgo de infeccién para los
trabajadores de la salud.

El aumento de la conciencia sobre la proteccién personal,
el equipo de proteccién personal suficiente y la preparacién
y respuesta adecuadas desempenaron un papel importante
en la reduccién del riesgo de infeccion para los trabajadores
de la salud.

Entre las fortalezas de este estudio destaca una elevada
tasa de respuesta, cercana al 80 %, lo que se considera elevado
para este tipo de estudios.

La clasificacion de la informacién, sobre todo en relacion
con el tipo de caso y lugar mas probable de adquisicién, ha
sido realizada por una sola persona, lo que disminuye la varia-
bilidad y el sesgo de mala clasificacién. Ademas, para realizar
dicho estudio se cont6 con una gran implicacién de todos los
servicios asistenciales.

Posiblemente la principal limitacién sea que su dmbito
geografico se haya limitado a una determinada comunidad
auténoma, lo cual puede limitar su validez externa, aunque
los resultados encontrados son concordantes con los de estu-
dios previos®.

Una limitacién importante fue la dificultad de acceso
a los profesionales de los distintos centros de trabajo. Para
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solucionarla, los turnos de llamada se realizaron de manera
escalonada y variada, teniendo en cuenta las distintas labores
asistenciales, los cambios de turnos y la diversidad de horarios,
asi como la division de trabajo.

El personal con la tasa de respuesta mas baja fue el perso-
nal facultativo, sobre todo los médicos que tienen diferentes
actividades asistenciales. Por tanto, no podemos excluir sesgo
por falta de respuesta en nuestro estudio; futuros estudios
deberian tener en cuenta este hecho. Pensamos que el fuerte
impacto emocional que ha causado la pandemia puede haber
afectado a la participacién en el estudio.

Se necesitan estudios adicionales para determinar la mejor
manera de proteger a los trabajadores de la salud para que no
se infecten con el SARS-CoV-2 mientras brindan atencién a
pacientes con COVID-19.

Dado que una proporcién significativa de casos de COVID-
19 pueden ser asintomaticos y no todos los empleados del
hospital fueron realmente evaluados, es muy probable que se
haya minimizado el impacto de la circulacién del SARS-CoV-2
enla Comunidad de Canarias durante los primeros meses de
epidemia, lo que es coherente con los hallazgos publicados
por otras regiones™.

Este es el primer estudio que se realiza en Canarias con
el objetivo de describir el perfil epidemioldgico de los traba-
jadores de centros sanitarios y sociosanitarios afectados por
SARS-CoV-2. Los resultados de este estudio pueden ayudar a
comprender el riesgo de exposicién laboral de los profesio-
nales de los centros sanitarios y sociosanitarios de Canarias,
asi como entender mejor la epidemiologia de la infeccién y la
dinamica de su transmision.

Los datos aportados serviran para guiar estrategias futuras
contra la epidemia de COVID-19 tanto individuales como de
gestion de recursos de los centros, y para dar informacion
objetiva y fiable en las actividades formativas y en reuniones
con representantes sindicales de los trabajadores.
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RESUMEN

Objetivo. Analizar la frecuencia de coinfecciones entre los
virus gripales y el SARS-CoV-2, ademas de las diferencias en
la evolucion (riesgo de mortalidad, ingreso hospitalario o en
intensivos) de los pacientes infectados por el virus del SARS-
CoV-2 segln vacunacion o no vacunacion de la gripe en la
temporada 2021-2022.

Método. Estudio retrospectivo observacional de base po-
blacional en una cohorte de 19.850 pacientes diagnosticados
de COVID-19 entre el 1 de junio de 2021 y 28 de febrero de
2022 en la isla de Gran Canaria.

Resultados. Fueron vacunados de la gripe 1.789 perso-
nas, el 9% del total de pacientes diagnosticados de COVID-19.
13.676 personas (68,9%) contaban con pauta completa de va-
cunacion del COVID-19. En el periodo comprendido entre el
1 de junio de 2021y 28 de febrero de 2022 se registraron 8
casos de coinfeccion gripe y COVID-19. Hipertension (18,5%),
asma (12,8%) y diabetes (7,2%) fueron las comorbilidades mas
frecuentes. Hubo 147 defunciones (0,7%). Las personas de ma-
yor edad ([OR] 1,11 IC 95% 1,09-1,13) y con cancer ([OR] 4,21
IC 95% 2,58-6,89) tuvieron mayor riesgo de fallecer por CO-
VID-19 (p<0,05). El sexo femenino fue considerado un factor
protector ([OR] 0,61 IC 95% 0,40-092).

Conclusiones. La edad avanzada, el sexo masculino y el can-
cer fueron factores prondsticos independientes de mortalidad.
Tres dosis de la vacuna del SARS-CoV-2 y la vacuna de la gripe
fueron altamente efectivas para prevenir muertes e ingresos rela-
cionados con COVID-19. Estos hallazgos sugieren que la vacuna-
cion contra la gripe puede ayudar a controlar la pandemia.

Palabras clave: COVID-19, gripe, vacunas, infeccion, inmunidad.
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Epidemiological study on the impact of
influenza vaccination on the clinical course of
patients with COVID-19 and co-infection by
both viruses in Gran Canaria, Spain

ABSTRACT

Objectives. To analyze the frequency of influenza and
SARS-CoV-2 co-infections, as well as the differences in the
course of disease (risk of mortality, hospital and intensive care
admissions) in patients infected with the SARS-CoV-2 virus in
relation to flu vaccination status in the 2021-2022 season.

Methodology. Population-based observational retro-
spective study in a cohort of 19,850 patients diagnosed with
COVID-19 between June 1, 2021 and February 28, 2022 on the
island of Gran Canaria.

Results. A total of 1,789 patients (%) diagnosed with
COVID-19 had received flu vaccinations. 13,676 people (68.9%)
had a full course of COVID-19 vaccinations. In the period be-
tween June 1, 2021 and February 28, 2022, 8 cases of flu and
COVID-19 coinfection were recorded. Hypertension (18.5%),
asthma (12.8%) and diabetes (7.2%) were the most frequent
comorbidities. There were 147 deaths (0.7%). Older patients
([OR] 1.11 95% Cl 1.09-1.13) and people with cancer ([OR] 4.21
95% Cl 2.58-6.89) had a higher risk of dying from COVID-19
(p<0.05). Female sex was noted as a protective factor ([OR] 0.61
95% Cl 0.40-0.92).

Conclusions. Old age, male sex and cancer were inde-
pendent prognostic factors for mortality. Three doses of SARS-
CoV-2 vaccines and influenza vaccines were highly effective in
preventing COVID-19-related deaths and hospital admissions.
These findings suggest that flu vaccination can help control
the pandemic.

Keywords: COVID-19, flu, vaccines, infection, immunity.
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INTRODUCCION

Desde diciembre de 2019 la enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19) ha sido una emergencia de salud piblica in-
ternacional [1]. En todo el mundo ha habido mas de 636 millo-
nes de casos de COVID-19 y mas de 6,6 millones de muertes a
3 de noviembre de 2022 [2].

El coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de
tipo 2 (SARS-CoV-2) imita el virus de la influenza en cuanto
a la presentacion clinica, mecanismo de transmision y coinci-
dencia estacional. Por lo tanto, la coinfeccion por ambos virus
es factible [3].

La gripe es una enfermedad de etiologia viral que se pre-
senta como epidemias anuales en los meses invernales y de
forma pandémica de manera ocasional. Aunque en general es
una enfermedad leve y autolimitada, cuando afecta a pobla-
cion de edad avanzada o con patologias cronicas puede au-
mentar la mortalidad [4,5].

La estrategia mas efectiva para prevenir la enfermedad
por el virus influenza es la vacunacion, mitigando la carga
sobre los sistemas de salud. Sin embargo, ha sido un desafio
mantener los servicios de vacunacion contra el virus influenza
durante la pandemia por SARS-CoV-2 al haber tenido ésta el
potencial de interrumpir los programas de vacunacion en mu-
chos paises [6]. Por otro lado, las medidas para reducir la trans-
mision de SARS-CoV-2 también han sido efectivas para reducir
la transmision de otros virus respiratorios endémicos [7,8].

La efectividad vacunal frente a infeccion confirmada
por laboratorio fue moderada (50-60%) frente al a los virus
A(H1N1) pdm09 y B, y baja o nula, dependiendo del grupo de
edad, frente al virus A(H3N2). Se ha estimado un impacto muy
positivo del programa de vacunacion antigripal en Espafa en la
temporada 2019-20 entre los mayores de 64 anos. La vacuna
antigripal fue capaz de prevenir en este grupo de edad un 26%
de hospitalizaciones, un 40% de admisiones en UCI (Unidades
de Cuidados Intensivos) y un 37% de defunciones por todas
las causas atribuibles a gripe que ocurren en hospitales [9]. La
coinfeccion con virus de influenza se asocio con mayores pro-
babilidades de recibir ventilacion mecanica invasiva en compa-
racion con la monoinfeccion por SARS-CoV-2 [10].

Este estudio analizo las caracteristicas epidemiologicas
y clinicas de los casos de COVID-19 vacunados de la gripe en
Gran Canaria. Se analizaron las posibles diferencias en la evo-
lucion (ingreso hospitalario, ingreso en UCl y mortalidad) de
los pacientes infectados por el virus del SARS-CoV-2 vacuna-
dos y no vacunados de la gripe en la temporada 2021-2022. Se
determing la frecuencia de coinfecciones entre los virus gripa-
les y el SARS-CoV-2.

METODOS

Tipo de estudio. Estudio retrospectivo observacional de
base poblacional en una cohorte de 19.850 pacientes de 12 o
mas anos de edad diagnosticados de COVID-19 entre el 1 de
juniode 2021 y el 28 de febrero de 2021 en Gran Canaria.

-B5 -

Criterios de inclusion. Caso COVID-19 confirmado: pa-
ciente que cumple criterio clinico de caso sospechoso con
PDIA (prueba diagnostica de infeccion activa) positiva, o bien,
paciente asintomatico con PDIA positiva e IgG negativa o no
realizada. Caso sospechoso: paciente con infeccion respiratoria
aguda de aparicion subita de cualquier gravedad que cursa con
fiebre, tos o disnea. Otros sintomas como odinofagia, anosmia,
ageusia, dolor muscular, diarrea, dolor toracico o cefalea, entre
otros, se consideraron también sintomas de sospecha. El crite-
rio de exclusion fue edad <12 anos.

Obtencion y fuente de los datos. Se han identificado
todos los pacientes vacunados frente al SARS-CoV-2 en Gran
Canaria (periodo 28 de diciembre de 2020 a 31 de diciembre de
2021) mediante el registro REGVACU (Registro de Vacunacion
frente al SARS-CoV-2 en Espaiia). Se identificaron todos los ca-
sos de COVID-19 en Gran Canaria notificados a ReVeCa (Red de
Vigilancia Epidemioldgica de Canarias) en el periodo compren-
dido entre el 1 de junio de 2021 y el 28 de febrero de 2022).
La informacion clinica de los pacientes diagnosticados de CO-
VID-19 y su estatus de vacunacion antigripal se obtuvo de la
historia clinica electronica de Atencion Primaria, DRAGO-AP.

Se consideré como vacunacion antigripal a aquella per-
sona que ha recibido una dosis de vacuna frente a la gripe en
la temporada estacional indicada. La campana de vacunacion
contra la gripe de la temporada 2021-2022 comenzo en Cana-
rias el 28 de octubre de 2022. Los grupos diana fueron: mayo-
res de 60 afos, embarazadas, enfermos crénicos de cualquier
edad, personal sanitario y cuidadores de personas vulnerables.

Variables. la principal variable de resultado fue la mor-
talidad. La vacunacion antigripal fue la principal variable in-
dependiente. Covariables de control fueron: edad, sexo, co-
morbilidades subyacentes (asma, cancer, demencia, diabetes,
enfermedad coronaria, Enfermedad Pulmonar Qbstructiva Cro-
nica o EPOC, Insuficiencia Cardiaca Congestiva o ICC, hiperten-
sion arterial o HTA y obesidad), tratamiento inmunosupresor,
fechas de la primera, segunda y dosis de refuerzo o booster
de la vacuna del COVID-19 y tipo de vacuna (Pfizer, Moderna,
Astrazeneca, Janssen).

Definiciones. Se clasifico como diabetes: glucemia basal
=126 mg/dl o con tratamiento antidiabético; obesidad: IMC
>30 kg/m?; HTA: presion arterial sistolica =140 mmHg y/o pre-
sion arterial diastolica 290 mmHg, o con tratamiento antihi-
pertensivo.

Pauta vacunal completa para COVID-19. Paciente que
haya recibido 2 dosis de vacuna distanciadas un minimo de 19
dias si la primera dosis fue BNT162b2 ARNm (Pfizer-BioNTech),
21 dias tratandose de ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca-Univer-
sidad Oxford) o 25 dias tratandose de ARNm-1273 (Moderna),
y que haya transcurrido un minimo desde la dltima dosis de 7
dias si la Gltima dosis fue de Pfizer, o 14 dias si fue de Astra-
Zeneca o Moderna. También se consideraron completamente
vacunadas aquellas personas que recibieron una dosis de Ad26.
COV2.S (Janssen) hace mas de 14 dias y aquellas de <65 afos
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que habiendo pasado la enfermedad han recibido una dosis de
cualquier vacuna, superado el periodo minimo igual al estable-
cido para las sequndas dosis. En la pauta heterdloga en la que
se utiliza AstraZeneca en primera dosis y vacunas ARNm en
segunda, se consideré completamente vacunado tras 7 dias si
la sequnda dosis fue con Pfizer, o 14 dias si fue con Moderna

1l

Analisis estadistico. Se realizo analisis descriptivo de los
resultados utilizando medidas de frecuencia y porcentajes para
las variables categoricas. El analisis bivariante para las variables
cualitativas se realizo mediante la prueba de la x? utilizando la
razon de verosimilitud (Likelihood Ratio) cuando fue necesario.
El nivel de significacion estadistica utilizado fue el 5% (p<0,05).
El tratamiento estadistico de los datos se realizo mediante la
aplicacion estadistica Statistical Package for the Social Scien-
ces (SPSS), v28.

Estudio aprobado por el comité de Etica para la Investi-
gacion Clinica del Hospital Universitario de Gran Canaria Dr.
Negrin (nimero de registro 2021-356-1 COVID19). Se llevo a
cabo de acuerdo con las leyesy reglamentos locales, con la De-
claracion de Helsinki, Fortaleza y las Buenas Practicas Clinicas.

RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el 1 de junio de 2021y el
31 de diciembre de 2021 se vacunaron de la gripe 1.789 perso-
nas (9,0%) del total de pacientes diagnosticados de COVID-19.
13.676 personas (68,9%) fueron vacunadas con la pauta com-
pleta de COVID-19.

En el periodo comprendido entre el 1 de junio de 2021y
28 de febrero de 2022 se registraron 8 casos de coinfeccion
gripe y SARS-CoV-2. En la figura 1 se muestra la descripcion de
estas coinfecciones segin las covariables analizadas.

En la tabla 1 se muestra el analisis bivariable entre vacu-
nacion antigripal y las principales covariables del estudio. El
sexo femenino, los grupos de poblacion de mayor edad (=70
anos), las personas en tratamiento inmunosupresor y las que
precisaron ingreso hospitalario se asociaron a mayor tasa de
vacunacion antigripal.

En el modelo de regresion logistica multivariable (tabla 2)
encontramos que las personas de mayor edad, hombres y con
cancer, tenian mayor probabilidad de fallecer por COVID-19.
Otras variables asociadas a mayor probabilidad de defuncion
fueron el ingreso hospitalario y precisar ventilacion mecanica
durante el ingreso (p<0,05). La tercera dosis de la vacuna con-
tra el SARS-CoV-2 se asocio a menor riesgo de fallecer (Odds
Ratio 0,17, IC 95% 0,08-0,35; p< 0,05), también fue protectora
la vacuna antigripal (Odds Ratio 0,36, IC 95% 0,17-0,78; p<
0,05). No se encontrd asociacion con asma, EPOC, HTA, obesi-
dad, diabetes, pauta de vacunacion completa contra el virus del
SARS-CoV-2 o ingreso en UCI (p>0,05).

DISCUSION

Se observd que la evolucion de la temporada de gri-
pe 2021-22 fue mas similar a la temporada inmediatamente
anterior 2020-21, que a las temporadas mas lejanas. Desde el
comienzo de la temporada y a 28 de febrero de 2022 se en-
contraron 142 virus de la Gripe: 136 son Virus A [96 (AH3), 1
(AH3N2), 17 (AH1pdm09), 4 (AHTN1pdm09) y 23 (ANS)]. Solo
se encontrd un virus B [12].

En la temporada 2020-2021 se vacunaron en Canarias
492.889 personas, un 71,8% de la poblacion diana [13]. Se es-
pera que esta cifra sea similar en la temporada 2021-22 [14].
A medida que se levanten las restricciones de salud publica
es mas probable que ocurran coinfecciones de virus respira-
torios, entre ellos el SARS-CoV-2 [10]. No ha podido demos-
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Figura 1 | Descripcion de la frecuencia de coinfecciones por el virus de la gripe y del SARS-CoV-2 (n=8).
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Variables N casos

Vacunacion gripe
Si (o)

Vacunacion gripe Odds Ratio (IC) Pvalor

NO (%)

Si 147

105
1.7789)

136 (92.5) 0,82 (0,44-151)
19.72501) 1

0516

Ventilacion mecénica.
Si 60
No 19790

trarse definitivamente si estas coinfecciones determinan una
mayor gravedad de la COVID-19. El estudio inicial de Ding et
al [15] sobre infecciones mixtas SARS-CoV-2/gripe no mostrd
empeoramiento o peor pronostico que la infeccion en solitario.
Sin embargo, un amplio estudio del Servicio de Salud Publica
inglés demostro que, a pesar de que las coinfecciones son es-
casas, los pacientes coinfectados con ambos virus presentan
2,4 veces mas riesgo de fallecer que los que se infectan solo
por uno, dato especialmente relevante en >65 anos entre los
cuales fallecen mas del 50% de los coinfectados [16]. Estos da-
tos apoyan la necesidad de proteger a la poblacion en general,
especialmente a los grupos de riesgo, para evitar posibles coin-
fecciones («la tormenta perfectas), que parecen incrementar
significativamente la morbilidad y mortalidad [17]. De acuerdo
con esta hipotesis, Marin-Hernandez et al [18] han estudiado
la relacion entre vacunacion antigripal en >65 anos y evolu-
cion de la COVID-19 en Italia, hallando una intensa correlacion
entre mayor porcentaje de vacunacion y menor nimero de fa-
llecidos por COVID-19. Otro amplio estudio realizado en Italia
demuestra una asociacion inversa significativa entre cobertura
vacunal frente a la gripe, tasa de seroprevalencia poblacional
frente al SARS-CoV-2 (difusion de la infeccion), prevalencia de
pacientes hospitalizados, ingresos en UCl y numero de falle-
cimientos atribuibles al virus, estimando que un aumento del
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1
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1% en la cobertura vacunal de personas >65 afos evitaria 350
ingresos hospitalarios y 2000 fallecimientos en el pais [19].
Otro estudio realizado en Brasil sobre 90.000 pacientes diag-
nosticados de COVID-19, 31,1% vacunados frente a la gripe,
confirmd que los vacunados antes o durante la epidemia del
SARS-CoV-2 presentaron menor mortalidad y menos ingresos
en UCI[20].

Una posible explicacion seria que la vacuna antigripal
protegiera parcialmente frente a la infeccion por SARS-CoV-2.
Ello ocurriria si la vacuna estimulara la inmunidad innata fren-
te a otros virus respiratorios. El sistema inmune local respira-
torio provocaria una intensa y rapida respuesta que dificultaria
otras infecciones viricas respiratorias [5]. Desde el punto de
vista inmunoldgico, la vacuna antigripal esta disefada para
inducir una respuesta adaptativa de larga duracion median-
te la produccion de anticuerpos neutralizantes y células T de
respuesta. A pesar de la escasa similitud genética entre los vi-
rus gripales y el SARS-CoV-2, es posible que algunos linfocitos
T-CD8+ reconozcan epitopos menores presentes en ellos. Sin
embargo, debido a la extraordinaria diversidad antigénica de
los virus gripales, la produccion de anticuerpos neutralizantes
y de células T frente a otros virus ARN, incluido el SARS-CoV-2,
parece poco probable [21]. Por ello, segln Fink et al [20], el
mecanismo mas probable de los posibles beneficios de la va-
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cunacion seria la inmunidad innata inducida por ella. Ademés,  través de un proceso complejo denominado «entrenamiento
algunas vacunas, probablemente también la antigripal, indu-  inmunes (trained immunity) [5].

cen mecanismos inmunoterapéuticos no especificos que incre- Otra explicacion no viroldgica al efecto protector de la
mentan la respuesta del huésped frente a otros patogenos a  vacuna antigripal podria ser que los porcentajes mas elevados
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de vacunacion se dieran en estratos socioecondmicos eleva-
dos, que presentaran un mejor estado previo de salud. También
es posible que esta correlacion se deba al azar o al comporta-
miento epidemioldgico de otros virus respiratorios [18].

La vacunacion antigripal debe seguir implementéndose
e intensificarse ya que reduce la prevalencia de la enferme-
dad, la gravedad de sus sintomas y disminuye hospitalizacio-
nes e ingresos en UCI; aliviando la presion asistencial en todo
el @mbito sanitario y permitiendo una mejor atencion hacia
enfermos con otras patologias. Dada la escasa experiencia en
la vacunacion antigripal de enfermos de COVID-19, es reco-
mendable que aquellas personas que presenten sintomatologia
compatible o confirmacion de laboratorio para el SARS-CoV-2,
retrasen la vacunacion antigripal hasta que se hayan recupe-
rado totalmente, recordéndoles la necesidad de incorporarse
posteriormente al programa vacunal [18, 22, 23]. En definitiva,
la vacunacion antigripal anual sigue siendo la mejor y, quizas,
Unica herramienta costo-efectiva de salud publica, con un im-
pacto demostrado sobre la epidemiologia y prevencion de la
gripe estacional. Otros autores proponen aumentar las tasas de
vacunacion antigripal para evitar la coinfeccion de la gripe con
SARS-CoV-2 [24].

Kuderer NM et al [25] indicaron una asociacion entre el
cancer y tasas de mortalidad més elevadas. Los pacientes con
cancer pueden estar inmunocomprometidos debido a la te-
rapia antineopldsica, medicamentos de apoyo y las propieda-
des inmunosupresoras del propio cancer. Estos hallazgos son
congruentes con los resultados de nuestro estudio en el que
la prevalencia del cancer activo como comorbilidad entre los
pacientes diagnosticados con COVID-19 fue del 3,2%, identi-
ficandose en el anlisis multivariable como un factor indepen-
diente asociado a la mortalidad.

Los pacientes vacunados son los de mayor edad y comor-
bilidad, factores que se asocian a una mayor mortalidad en los
pacientes COVID-19 sin influir la vacunacion antigripal. Mul-
tiples estudios encontraron la edad como un factor de riesgo
independiente de mortalidad en pacientes COVID-19, que po-
dria explicarse por la inmunosenescencia [26]. En concordancia
con otros estudios, nuestros pacientes con elevada comorbili-
dad presentaron una mortalidad significativamente mayor que
aquellos con comorbilidad baja [27].

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. No hemos
incluido datos analiticos que podrian asociarse a una mayor
mortalidad como sugieren diversos estudios [9], pero nuestro
objetivo era valorar la vacunacion antigripal y otras comorbi-
lidades en el riesgo de mortalidad en pacientes diagnosticados
de COVID-19. Tampoco se han tenido en cuenta los tratamien-
tos administrados durante el ingreso hospitalario, por su hete-
rogeneidad y escaso nivel de evidencia en estudios publicados
[28]. Adicionalmente, la situacion epidemioldgica puede haber
condicionado los criterios de ingreso y disponibilidad de camas
y haber influido en los resultados de mortalidad [29].

En este sentido, el Gripometro (herramienta de conoci-
miento de la cobertura de vacunacion antigripal en tiempo
real) se presenta como una herramienta practica y de gran uti-
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lidad que puede ser especialmente importante en momentos
como el 2021-2022 y sucesivas temporadas, en las que la gripe
podria coexistir con la COVID-19. La vacuna antigripal es un
arma clave complementaria, en el contexto de crisis sanitaria
del COVID-19, para evitar un posible colapso de la atencion sa-
nitaria [30].

En conclusion, la edad avanzada, el sexo masculino, la
ausencia de dosis de refuerzo de la vacuna del COVID-19, el
ingreso hospitalario o en UCI, la ausencia de la vacuna de la
gripe y el cancer fueron factores prondsticos independientes
de mortalidad lo que podria ayudar a los médicos a identificar
los pacientes con mal prondstico para su manejo y tratamien-
to. Se justifican mas estudios sobre el papel de la vacunacion
de la gripe en el transcurso de la enfermedad por COVID-19,
que seran vitales para la investigacion y el desarrollo de una
vacuna mas eficaz. A todas las personas elegibles se les debe
ofrecer la vacunacion, incluidos aquellos con infeccion previa
por SARS-CoV-2, para reducir su riesgo de infeccion futura.
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V. DISCUSION INTEGRADORA

5.1 Principales hallazgos y contribuciones. Implicaciones vy
recomendaciones

Assessment of SARS-CoV-2 Infection According to Previous Metabolic
Status and Its Association with Mortality and Post-Acute COVID-109.

Esta publicacion mostré que los niveles altos de glucosa en ayunas, el c-HDL
bajo y el colesterol total elevado se asociaron con un peor pronéstico de COVID-
19 y deben considerarse marcadores de alto riesgo. Los niveles elevados de
glucosa en ayunas y el colesterol total elevado fueron factores de riesgo para el
desarrollo de COVID-19 post-agudo. Otros estudios ya han evaluado la
asociacion entre alteraciones en las determinaciones analiticas y las
comorbilidades previas del paciente y su asociacion con una peor evolucion
COVID-19 (ingreso en UCI, ventilacibn mecanica o muerte). Sin embargo, hasta
el momento no se habia evaluado la asociacion entre las alteraciones del perfil
lipidico y los niveles de glucosa en ayunas en el desarrollo del COVID-19 post-

agudo.

El c-HDL elevado vy el colesterol total elevado se asociaron significativamente
con la mortalidad por COVID-19. Los niveles elevados de glucosa en ayunas y
el colesterol total elevado fueron factores de riesgo para el desarrollo de COVID-

19 post-agudo.

Estos hallazgos respaldan el uso de estos marcadores séricos para evaluar la
progresion de la enfermedad, asi como la necesidad de realizar pruebas de

laboratorio de rutina en el manejo de la enfermedad.
En nuestro estudio, la prevalencia global de cancer activo como comorbilidad fue

del 3,2% y fue un factor independiente asociado a mortalidad en el analisis

multivariado.
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Los factores de riesgo para el desarrollo de COVID-19 postagudo identificados
en nuestro estudio incluyeron: edad (mayores de 50 afos), sexo femenino y
comorbilidades preexistentes, como el asma. También pueden existir factores
protectores para el sindrome de COVID-19 post-agudo: recibir dos dosis de la

vacuna contra la COVID-19 se asocié con una menor mortalidad.

La inmunosupresion se asocio con la mortalidad durante la fase aguda de
COVID-19. Sin embargo, no se encontré relacion con el sindrome postagudo de
COVID-19.

La hipertension arterial, el asma y la diabetes fueron las comorbilidades mas
frecuentes en nuestro estudio y se asociaron con mayor mortalidad. Sin
embargo, no se encontraron como factores independientes asociados con la
mortalidad en el andlisis multivariado. La asociacién entre la hipertensién y
peores resultados de la infeccion por COVID-19 puede deberse a la mayor
frecuencia de comorbilidades y la edad mas avanzada de estos individuos. Por
el contrario, la edad, el sexo, la enfermedad coronaria, la hipercolesterolemia, el
cancer, el tratamiento inmunosupresor, el esquema vacunal completo, la dosis
de refuerzo y los niveles bajos de c-HDL se asociaron de forma independiente

con la mortalidad.

La proporcién de hiperglucemia entre los pacientes diagnosticados con COVID-
19 postagudo en nuestro estudio fue sorprendentemente alta, lo que nos lleva a

concluir que se requiere un control glucémico mas agresivo.

El Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS) tuvo un impacto
considerable en la progresion de la COVID-19. El desarrollo de COVID-19
postagudo en pacientes con SAOS fue mayor en el modelo de regresion de
Poisson multivariable, independientemente de otras variables (razén de tasas de
incidencia = 1,840). Por lo tanto, el SAOS debe considerarse un factor de riesgo

significativo en los analisis de factores de riesgo post-agudo de COVID-19.

Dos dosis de la vacuna contra el SARS-CoV-2 se asociaron a una disminucion

del riesgo de muerte relacionada por la COVID-19 en todos grupos de edad. Una
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vacunacidon mas completa se asocié con un desarrollo menos frecuente de
COVID-19 post-agudo. Estos hallazgos sugieren que la vacunacioén contra la

COVID-19 puede ayudar en controlar la pandemia.

Se justifican mas estudios que evalUen otras determinaciones analiticas como la

hemoglobina glicosilada o la vitamina D.

2. Evolution of adherence to hand hygiene in health care professionals in a

third level hospital in relation to the SARS-CoV-2 pandemic.

Se observdé una mejora en las practicas de HM en el Ultimo afio entre los
profesionales sanitarios del CHUIMI, suponemos que el aumento en la
adherencia esta asociado con la pandemia de COVID-19. Los datos sugieren
gue los trabajadores parecen haber adaptado su adherencia a la HM debido a la
necesidad de prevenir infecciones causadas especificamente por el virus SARS-
CoV-2. Se ha descubierto que el miedo a infectarse a si mismo o a su familia se
asocia con una mejor adherencia entre los profesionales sanitarios e impulsa el

obedecimiento de las recomendaciones de salud publica.

Mientras que en el primer afio de estudio (2018), de los profesionales sanitarios
gue realizaban HM, el 24,5% lo hacia con agua y jabon, en el dltimo periodo
estudiado (2020) habia descendido al 7,8%, aumentando el uso de PBA, que
utilizaron de forma global el 54,6% de los profesionales. Esto puede explicarse
por la mayor eficacia, menor irritabilidad en las manos, la facilidad de uso y la
disponibilidad de los PBA. Se distingui6 una mayor adherencia en las
denominadas areas abiertas. Probablemente, la gravedad de los pacientes sobre
los que se realizaron las actividades asistenciales observadas (ingreso en UCI,
sales de reanimacion, didlisis, etc.) que, por precisar mayor monitorizacion y
procedimientos, dada su inestabilidad y dependencia del cuidado de enfermeria,
haya influido en la mayor adhesion global registrada. Por otro lado, en el area de
urgencias existia la incertidumbre de si los pacientes eran positivos al virus del
SARS-CoV-2. Por el contrario, en las areas de hospitalizacion los pacientes que

estaban ingresados contaban con prueba de diagndstico de infeccion activa para
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el SARS-CoV-2. En el hospital de dia no se atendid a pacientes COVID-19
positivos lo cual fue percibido como una falsa sensacién de seguridad.

Respecto a la categoria profesional, nuestros datos sefialan que son los médicos
son los que con mayor frecuencia cumplieron con la adherencia a la HM en el
ultimo afo. Llama la atencion que en el 2019 la adherencia en los facultativos ya
era superior a la del personal de enfermeria, como en el 2020, y se duplicé
respecto al 2018. Por tanto, no podemos considerar que la pandemia del SARS-
CoV-2 haya producido un aumento significativo en la adherencia total a la HM
en los facultativos, salvo en los momentos “antes del contacto con el paciente”
en los que se observé un ligero aumento. Por otro lado, la adherencia entre el
colectivo de auxiliares de enfermeria se consider6 baja. Esto puede obedecer a
gue este colectivo tiene una percepcion de riesgo menos elevada en la
propagacion de agentes infecciosos a través de las manos, posiblemente debido
a una menor formacion en HM durante sus programas formativos comparado

con el resto.

Segun nuestro estudio, la practica de la HM se realiza mas con fines de
autoproteccién que de proteccion al paciente, porque las indicaciones que mas
se cumplen son las de «después del contacto con el paciente». Esta actitud de
protegerse podria explicarse porque los profesionales perciben el riesgo
potencial de infeccion una vez que han entrado en contacto con un paciente y

no se perciben como una posible fuente de infeccion para el paciente.

Nuestro estudio pone de manifiesto que aun existe un gran margen de mejora
en la practica de la HM. Resulta preocupante el bajo cumplimiento de la HM,
méxime en estos momentos de actualidad de pandemia de SARS-CoV2, pues
existen evidencias de intervenciones y recomendaciones relevantes para frenar

o reducir la propagacion de virus respiratorios a través de una correcta HM.

Consideramos que, a pesar de su enorme importancia en la prevencion de la
transmision de enfermedades, la practica correcta de la HM no ha sido
suficientemente estudiada y que los programas de HM podrian ayudar a frenar

la propagacion de los virus respiratorios, entre ellos, el SARS-CoV-2. La
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pandemia de COVID-19 ha sido una oportunidad para impulsar el programa de
HM en el Hospital Universitario Insular de Gran Canaria. La investigacion deberia
centrarse en cOmo mantener una alta adherencia a la HM después de la
pandemia de COVID-19. Consideramos necesario un estudio en el periodo
pospandémico para ver si realmente los efectos observados en este estudio se
debieron a la irrupcion del SARS-CoV-2

Consideramos que la actual pandemia del SARS-CoV-2 ha jugado un papel

relevante en este aumento en la adherencia.

3. Evaluation of persistent COVID and SARS-CoV-2 reinfection in a cohort

of patients on the island of Gran Canaria, Spain.

Este es el estudio con mayor nimero de sujetos hasta la fecha, que describe las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes diagnosticados de
COVID-19 persistente o reinfeccion por COVID-19 en Gran Canaria. Los datos,
correspondientes a los ultimos 9 meses (junio de 2021 a febrero de 2022) ilustran
la nueva realidad de la enfermedad en una poblacion con altas tasas de

vacunacion.

La edad y las comorbilidades fueron fuertes predictores de COVID-19 persistente
y, en menor medida, de reinfeccién por COVID-19. El sexo femenino se asoci6
a un mayor riesgo de COVID-19 persistente. Ademas de los factores
demograficos anteriores, padecer asma se asocid significativamente con el

diagnéstico persistente de COVID-19.

Los hallazgos encontrados en este estudio sugieren que la vacunacion completa
frente a la enfermedad por COVID-19 brinda proteccion contra la reinfeccion en
sujetos con antecedentes de infeccibn por SARS-CoV-2. En personas
previamente infectadas en Gran Canaria, la probabilidad de reinfeccion era diez
veces mayor en los que no estaban vacunados que en los que tenian la

vacunacion completa.
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A todos los sujetos elegibles se les debe ofrecer la vacunacion, incluidos
aquellos con una infeccion previa por SARS-CoV-2, para reducir su riesgo de
infeccion futura. Ademas, la probabilidad de reinfeccion debe evaluarse en

pacientes que reciben terapia inmunosupresora.

Existe la necesidad de una colaboracion global para comprender mejor la
prevalencia, caracteristicas clinicas y pronostico de esta nueva enfermedad. Los
médicos, los responsables politicos de la gestién sanitaria y los investigadores
deben centrarse en comprender el impacto de esta afeccion en las personas y

la sociedad.

4. Estudio epidemioldgico sobre profesionales de centros sanitarios y

sociosanitarios de Canarias infectados por SARS-CoV-2

Este es el primer estudio que se realiza en Canarias con el objetivo de describir
el perfil epidemiolégico de los trabajadores de centros sanitarios y
sociosanitarios afectados por SARS-CoV-2. Los resultados de este estudio
pueden ayudar a comprender el riesgo de exposicion laboral de los profesionales
de los centros sanitarios y sociosanitarios de Canarias, asi como entender mejor

la epidemiologia de la infeccion y la dinAmica de su transmision.

Los datos aportados serviran para guiar estrategias futuras contra la epidemia
de COVID-19 tanto individuales como de gestién de recursos de los centros, y
para dar informacion objetiva y fiable en las actividades formativas y en

reuniones con representantes sindicales de los trabajadores.

Se necesitan estudios adicionales para determinar la mejor manera de proteger
a los trabajadores de la salud para que no se infecten con el SARS-CoV-2

mientras brindan atencién a pacientes con COVID-19.
5. Estudio epidemioldgico sobre el impacto de la vacunacion antigripal en

la evolucion clinica de pacientes con COVID-19y la coinfeccion por ambos

virus en Gran Canaria, Espafa.
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La edad avanzada, el sexo masculino, la ausencia de dosis de refuerzo de la
vacuna del COVID-19, el ingreso hospitalario o en UCI, la ausencia de la vacuna
de la gripe y el cancer fueron factores prondésticos independientes de mortalidad
lo que podria ayudar a los médicos a identificar los pacientes con mal pronéstico

para su manejo y tratamiento.

Se justifican mas estudios sobre el papel de la vacunacion de la gripe en el
transcurso de la enfermedad por COVID-19, que seran vitales para la
investigacion y el desarrollo de una vacuna mas eficaz. A todas las personas
elegibles se les debe ofrecer la vacunacion, incluidos aquellos con infeccién

previa por SARS-CoV-2, para reducir su riesgo de infeccion futura.
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VI. CONCLUSIONES

1. Los niveles de lipidos en sangre pueden ser Gtiles como predictores de
mortalidad en pacientes con COVID-19. La glucosa basal asi como los niveles
bajos de c-HDL vy los niveles elevados de colesterol total deberian agregarse a
la lista de otros factores de riesgo bien conocidos para la gravedad de COVID-
19. Dos dosis de la vacuna del SARS-CoV-2 son altamente efectivas en todos
los grupos de edad para prevenir defunciones relacionadas con COVID-19. Una
mayor cobertura de vacunacion se asocid a un menor riesgo de COVID-post
agudo. Estos hallazgos sugieren que la vacunacion contra la COVID-19 puede

ayudar a controlar la pandemia.

2. Se observé un aumento de la adherencia a la HM en el periodo pandémico del
afo 2020 respecto a los afios previos. Por otra parte, la solucién hidroalcohélica
fue el antiséptico mas usado para la HM y se determin6 un porcentaje mayor de

adherencia en facultativos y enfermeras que en auxiliares de enfermeria.

3. Se determind el vinculo entre la edad, el sexo femenino, el asma vy el riesgo
de desarrollar COVID-19 persistente. No se pudo definir las comorbilidades del
paciente como factor que influye en el desarrollo de reinfeccion por el virus del
SARS-CoV-2, pero si se demostro su asociacion con la edad, el sexo y el
antecedente personal de la hipertensién arterial. Una mayor cobertura de
vacunacion se asocié a un menor riesgo de COVID-19 persistente o reinfeccién
por SARS-CoV-2. Nuestros resultados sugieren que, ademas de reducir el riesgo
de enfermedad aguda, la vacunacién contra la COVID-19 puede tener un efecto

protector contra la COVID persistente.

4. La mayoria de los profesionales afectados por el virus del SARS-CoV-2 en
Canarias pertenecia al area de enfermeria y ejercia en hospitales de agudos.
Las formas leves o asintomaticas de COVID-19 fueron predominantes. El lugar
de exposicion mas probable fue el laboral y el contacto estrecho fue el mas

frecuente.
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5. La edad avanzada, el sexo masculino y el cancer fueron factores prondsticos
independientes de mortalidad por COVID-19. Tres dosis de la vacuna del SARS-
CoV-2 y la vacuna de la gripe fueron altamente efectivas para prevenir muertes
e ingresos relacionados con COVID-19. Estos hallazgos sugieren que la

vacunacién contra la gripe puede ayudar a controlar la pandemia de COVID-19.
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VII. ANEXO. Otras publicaciones relacionadas

7.1 Otros articulos en coautoria

7.1.1 Otras publicaciones relacionadas en revistas indexadas

1. Rodriguez-Gonzalez N, Ramos-Monserrat M.J, De Arriba-Fernandez A.
¢, Como influyen los determinantes sociales de la salud en el cancer de mama?
Revista de Senologia y Patologia Mamaria. 2023; 36. DOIL:
10.1016/j.senol.2022.100467

2. de Arriba-Fernandez A, Sanchez-Medina R, Dorta-Hung M.E, Alvarez Ledn
E.E. Identifying adverse events in patients hospitalized in isolation or quarantine
due to COVID-19. Journal of Patient Safety. 2023; DOI:
10.1097/PTS.0000000000001117

3. Sanchez-Sanchez V, Alonso Bilbao J.L, Océn Padrén L, de Arriba Fernandez
A; Alvarez Medina A. B, Santana Suarez M.A, Martin Martinez A. 2023.
Endometriosis: Nivel de conocimiento y expectativas de formacidn especifica de
los médicos y matronas de Atencion Primaria en la isla de Gran Canaria. Clinica
e Investigacion en Ginecologia y Obstetricia. Elsevier. ISSN 0210-573X.

4. De Arriba-Fernandez A, Molina-Cabrillana M.J, Serra-Majem L, Garcia-de
Carlos P. Evaluacion de la infeccion de localizacion quirtrgica en cirugia de colon
y adecuacion de la profilaxis antibidtica: estudio multicéntrico de incidencia
[Assessment of the surgical site infection in colon surgery and antibiotic
prophylaxis adequacy: A multi-center incidence study]. Cirugia espafola. 2022;
100(11):718-724. DOI: 10.1016/j.ciresp.2021.05.011.

5. Alonso-Bilbao J.L, de Arriba-Fernandez A, Espifieira-Francés A, Cabeza-Mora
A, Gutiérrez-Pérez A, Diaz-Barreiros M.A. 2022. Epidemiological Study of
Vaccination Against SARS-CoV-2 and its Impact on COVID-19 Progression in a
Cohort of Patients in Gran Canaria. SSRN Electronic Journal. DOI:
10.2139/ssrn.4204696
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6. De Arriba-Fernandez A, Molina-Cabrillana M.J, Serra-Majem L. Evaluacion de
la percepcién y conocimientos de la higiene de manos en profesionales
sanitarios de un hospital universitario. Educacién Médica. 2021 Nov;22(6):340—-
345. DOI: 10.1016/j.edumed.2021.09.001.

7. De Arriba-Fernandez A, Molina-Cabrillana M.J, Serra-Majem L. Application of
the self-evaluation questionnaire of the WHO multimodal strategy to improve the
practice of hand hygiene in a tertiary hospital. Archivos de Prevencion de Riesgos
Laborales. 2021 Oct;24(4):355-369. DOI: 10.12961/aprl.2021.24.04.03. PMID:
34965325.

8. De Arriba-Fernandez A, Molina-Cabrillana M.J, Serra-Majem L, Garcia-de
Carlos P. Estudio prospectivo de la densidad de incidencia de microorganismos
multirresistentes y Clostridioides difficile durante el periodo 2012-2019 en la
Comunidad Autdbnoma de Canarias [Prospective study of the incidence density
of multi-resistant microorganisms and Clostridioides difficile during the period
2012- 2019 in the Canary Islands]. Rev Esp Quimioter. 2021 Oct;34(5):483-490.
Spanish. DOI: 10.37201/req/046.2021. Epub 2021 Jul 26. PMID: 34304433.

9. De Arriba-Fernandez A, Molina-Cabrillana M.J, Serra-Majem L, Garcia-de
Carlos P. Estudio prospectivo de infeccion quirdrgica en cirugia cardiaca y
adecuacion de la profilaxis antibidtica. Revista Espafiola de Investigaciones
Quirdrgicas. 2021; 24(2): 52-57. ISSN: 1139-8264

10. De Arriba-Fernandez A, Molina-Cabrillana M.J, Serra-Majem L, Dorta-Hung
M.E, Panetta-Monea J. Evaluacion de la percepcion de la higiene de manos en
directivos de un hospital universitario. Revista Espafiola de Medicina Preventiva,
Salud Publica y Gestion Sanitaria. 2021; 26(2): 17-25. ISSN 2444-8974.

11. De Arriba-Fernandez A, Molina-Cabrillana M.J, Hernandez-Aceituno A,
Garcia-Lépez F.J. Evaluation of training on the programs to optimize
antimicrobial use in medical residents of the province of Las Palmas. Rev Esp
Quimioter. 2020 Dec;33(6):399-409. Spanish. DOI: 10.37201/req/066.2020.
Epub 2020 Aug 12. PMID: 32781824; PMCID: PMC7712345.
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7.1.2 Otras publicaciones relacionadas en revistas no indexadas

1. De Arriba-Fernandez A, Cruz-Mata I. Enfermedades tropicales desatendidas:
el caso de la ulcera de Buruli. The Conversation. 2023. Disponible en:
https://theconversation.com/enfermedades-tropicales-desatendidas-el-caso-de-
la-ulcera-de-buruli-195819

2. De Arriba-Fernandez A, Cabrera-Velazquez C; Hernandez-Fleta J.L;
Hernandez-Flores C.N; Saavedra-Santana P; de Arriba-Juste J.A. Evaluacion
cuantitativa de la estigmatizacién de la psiquiatria en una comunidad médica de
Las Palmas de Gran Canaria. psiquiatria.com. 2018; 22. ISSN 1137-3148.
Disponible en: http://psiqu.com/1-8646
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7.2 Comunicaciones cientificas presentadas en congresos

1. Alejandro de Arriba Fernandez; José Luis Alonso Bilbao; Alberto Espifieira
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2020.
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nosocomiales. Hospital Universitario Insular de Gran Canaria 2016-2018. XX
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7.3 Otras contribuciones cientificas:

1. PEER REVIEWER CONTRIBUTION. Use of LARS for soft tissue function
reconstruction during tumor-type hemi-shoulder replacement achieves a good
prognosis: A retrospective cohort study. World Journal of Surgical Oncology.

Springer Nature. 1 de febrero de 2023. Journal Citation Reports: Q1.
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during the cold season: suggestion to prevention. Germs. European Academy of
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Insular Materno Infantil.)”

Promotor: DE ARRIBA FERNANDEZ, ALEJANDRO

Cédigo CEIC Negrin: 2020-330-1

Comité de Referencia: CEI/CEIM HOSPITAL UNIVERSITARIO DE GRAN CANARIA DR. NEGRIN

Investigador Principal: ALEJANDRO DE ARRIBA FERNANDEZ. Servicio de Medicina Preventiva.

Y considera que:

El CEI/CEIm del Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin, tras la evaluacion de la siguiente Enmienda
Relevante:

Cambio de Titulo y Protocolo - El nuevo titulo es el siguiente: "Evaluacion de la infeccion relacionada con la
asistencia sanitaria en relacién con la adherencia a la higiene de manos en profesionales sanitarios en un
hospital de tercer nivel"

Versioén 2 del Protocolo

emite un DICTAMEN FAVORABLE - Aprobado

Que este Comité, tanto en su composicién como en los PNTs, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95)
y con la legislacién vigente que regula su funcionamiento, y que la composicion del CEI/CEIm del Hospital
Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin es la indicada en el Anexo I, teniendo en cuenta que en el caso de que
algin miembro participe en el estudio o declare algin conflicto de interés no habra participado en la evaluacién
ni en el dictamen de la solicitud de autorizacién del estudio o de enmienda.

Lo que firmo en Las Palmas de Gran Canaria,

Fdo.: Dfia Maria Dolores Fiuza Pérez
La Secretaria Técnica

=
En la direccion https://sede.gobcan.es/sede/verifica_doc?codigo_nde= puede ser
comprobada la autenticidad de esta copia, mediante el nimero de documento
electronico siguiente: 0XdmhFuPG20TQcz1ngSxOTKtn7KLOMA2J
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ANEXO I:

La Composicién actual del Comité es |a siguiente:

Gobierno
de Canarias

Presidente:
ANTONIO GARCIA QUINTANA.FEA CARDIOLOGIA HUGDN

Vicepresidente:
VICENTE OLMO QUINTANA- FARMACIA AP

Secretario:
M3 DOLORES FIUZA PEREZ-EPIDEMIOLOGIA HUGCDN

Vocales:

DAVID AGUIAR BUJANDA- ONCOLOGIA MEDICA HUGCDN

JESUS MARIA GONZALEZ MARTIN- ESTADISTICO U. INVESTIGACION HUGCDN
FRANCISCO JOSE NAVARRO VAZQUEZ. FEA TECNICO SALUD PUBLICA AP
JORGE ARENCIBIA BORREGO- MEDICINA INTERNA HUGCDN

JUANA TERESA RODRIGUEZ SOSA- PSIQUIATRIA HUGCDN

RITA GUTIERREZ GIL- LDA DERECHO ASESORIA JURIDICA HUGCDN
MARIA DOLORES JARILLO LOPEZ-MORA- DUE HUGCDN

MIREYA AMAT LOPEZ-FARMACIA HUGCDN

ATTENYA ALAMO MEDINA- FARMACIA CHUIMI

JOSE LUIS ALONSO BILBAO- M. PREVENTIVA A.P

MAURO BORONAT CORTES- ENDOCRINOLOGIA CHUIMI

ELISABETH CHENEAU DUE DOCENCIA SALUD MENTAL CHUIMI

FELIX LOPEZ BLANCO- PROFESOR FARMACOLOGIA ULPGC

JOSE JUAN MORALES CASTRO- DUE CHUIMI

OCTAVIO RAMIREZ GARCIA. FEA GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA CHUIMI
JULIO ANGEL DE SANTIAGO ANGULO- LDO DERECHO ASESOR JURIDICO CHUIMI
ANTONIO TUGORES CESTER- U. INVESTIGACION CHUIMI

BLANCA VALENCIANO FUENTE- PEDIATRIA CHUIMI

JORGE SOLE VIOLAN- M. INTERNA HUGCDN

ELISABET GUERRA HERNANDEZ- ANESTESIA HUGCDN

ASUNCION ACOSTA MERIDA- CIRUGIA GENERAL Y DIGESTIVA HUGCDN
DANIEL LOPEZ FERNANDEZ. FISIOTERAPEUTA REHABILITACION HUGCDN
EMILIO JOSE SANZ ALVAREZ- FARMACOLOGO CLINICO HUC
BERNARDINO CLAVO VARAS- U. INVESTIGACION HUGCDN

CARMEN GONZALEZ VECINO- MIEMBRO NO LEGO

CASIMIRA DOMINGUEZ CABRERA. FEA ANALISIS CLINICO HUGCDN
MARGARITA MEDINA CASTELLANO.FEA GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
DULCE MARIA PRINZ DIAZ. ASESORIA JURIDICA CHUIMI
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IX. BECAS Y PREMIOS.

- XXVI Edicion Becas de Investigacion y Estancia 2021 de la Fundacion del
Colegio Oficial de Médicos de Las Palmas: “Evaluacion de la Infeccién
relacionada con la asistencia sanitaria en relacion con la adherencia a la higiene

de manos en profesionales sanitarios en un hospital de tercer nivel”.

- BECA Fundacion Espafiola de Calidad Asistencial (FECA) — 2021: “Evaluation
of persistent COVID and SARS-CoV-2 reinfection in a cohort of patients on the

island of Gran Canaria”.

- BECA FUNDACION DISA- 2021: “Epidemiological study of vaccination against
SARS-CoV-2 and its impact on COVID-19 progression in a cohort of patients in
Gran Canaria”.

- VI Congreso Virtual de Vacunas 2023 - Finalistas Concurso. Merck Sharp &
Dohme o MSD: “Assessment of SARS-CoV-2 Infection According to Previous
Metabolic Status and Its Association with Mortality and Post-Acute COVID-19”.

- Premio al mejor péster en la modalidad de Ciencias de la Salud del | Congreso
Internacional Multidisciplinar de Estudiantes de Doctorado (CIMED) 22-
24/03/2023. Universidad de La Laguna: “Assessment of SARS-CoV-2 Infection
According to Previous Metabolic Status and Its Association with Mortality and
Post-Acute COVID-19”.

- Convocatoria “Salvador Tranche” de la Fundacion Canaria Instituto de
Investigacion Sanitaria de Canarias (FIISC). 2022: "Evaluacion de la
implantacion de la estrategia de atencion psicologica en Atencion Primaria en la

isla de Gran Canaria".

- Mencién de los articulos publicados en esta tesis doctoral en la Newsletter de
Euronet MRPH en la edicién de abril de 2023.
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