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Objetivos. Estudiar la posible validez predictiva diagnéstica de los sintomas de presen-
tacién de COVID-19, asi como la sensibilidad (S), especificidad (E) y valor predictivo positivo
y negativo (VPP, VPN) de estos, individualmente y en asociacién.

Material y métodos. Estudio observacional transversal en el que se incluyeron 512 per-
sonas de al menos 50 afios de edad del Area de Tarragona, con sintomatologia compatible
con padecer COVID-19, durante la primera ola pandémica (entre el 1 de marzo de 2021 y
el 30 de junio de 2021). De ellos, 282 tenian PCR o test de antigeno rapido (TAR) positivo.
Se calcularon las frecuencias absolutas y los porcentajes para variables cualitativas, y la
media con desviacién estandar (DE) para variables cuantitativas; intervalos de confianza
(IC) al 95 %. Para comparar la frecuencia de los sintomas entre pacientes con COVID-19
confirmado/negativo, se realizé la prueba de Chi-cuadrado. Se calculé la S, E, VPP, VPN, y
cociente de probabilidad para cada uno de los sintomas estudiados, asi como para diferentes
combinaciones de estos.

Resultados. De los 512 pacientes incluidos con sintomatologia compatible con padecer
COVID-19, se confirmé el diagnéstico en 282 (55,1 %). Considerando la totalidad de pacien-
tes sospechosos (n= 512), los sintomas més frecuentes fueron tos, fiebre y disnea. Los més
especificos entre los pacientes positivos fueron letargia (100 %), taquipnea (96,9 %), anosmia
(92,1 %) e hiporexia (91,4 %). La asociacién con mayor S diagndéstica y VPP fue disnea o tos
asociada a fiebre; la mas especifica y con mayor VPN fue anosmia, ageusia y rinorrea.

Conclusiones. La asociacién de sintomas en un mismo paciente puede proporcionarnos
una alta sospecha clinica diagnéstica de COVID-19 en ausencia de pruebas complementarias.
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Predictive validity of the signs and symptoms of COVID-19
ABSTRACT
Keywords: Aims. To study the possible diagnostic predictive validity of the presenting symptoms of
COVID-19 COVID-19, as well as the sensitivity (S), specificity (E) and positive and negative predictive
Predictive value value (PPV; NPV) of these, individually and in association.
Sensitivity Material and methods. Cross-sectional observational study in which 512 people > 50 years
Specificity in the region of Tarragona with compatible COVID-19 symptoms were included, during
Diagnosis the first pandemic wave (between 01/03/2021 and 30/06/2021), of which 282 had PCR or

Diagnostic tests

rapid antigen test (TAR) positive. Absolute frequencies and percentages were calculated for
qualitative variables and the mean with standard deviation (SD) for quantitative variables,
95% confidence intervals (CI). To compare the frequency of symptoms between confirmed/
negative COVID-19 patients, the Chi-square test was performed. The S, E, PPV, NPV, and
likelihood ratio were calculated for each of the symptoms studied, as well as for different
combinations of these.

Results. Of the total of 512 patients included with compatible COVID-19 symptoms,
the diagnosis was confirmed in 282 (55.1%). Considering the totality of suspected patients
(n = 512), the most frequent symptoms were cough, fever and dyspnea. The most specific
among the positive COVID-19 were lethargy (100%), tachypnea (96.9%), anosmia (92.1%) and
hyporexia (91.4%). The association with greater diagnostic sensitivity and PPV was dyspnea
or cough associated with fever, and the most specific and with greater NPV was anosmia,
ageusia, and rhinorrhea.

Conclusions. The association of symptoms in the same patient can provide us with a
high clinical suspicion for diagnosis of COVID-19 in the absence of complementary tests.

© 2023 Sociedad Espaiiola de Médicos Generales y de Familia.
Published by Ergon Creacién, S.A.

Introduccién

El sindrome agudo respiratorio severo por coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), causante de la enfermedad por coronavirus 19 (COVID-
19), ha ocasionado la mayor pandemia del presente siglo'? y
ha originado una significativa carga especialmente en la salud
y en la economia®.

En Espaiia, segun los datos del Ministerio de Sanidad, a 17
de agosto de 2021, habia habido 4.733.602 casos confirmados de
infeccién por SARS-CoV-2, con 82.739 defunciones relacionadas
con la infeccién®. En este contexto es importante identificar
la combinacién de sintomas més predictiva de presencia de
COVID-19, para ayudar a orientar las recomendaciones para
el autoaislamiento y prevenir una mayor propagacién de la
enfermedad. La deteccién precoz es primordial.

Los sintomas producidos por la COVID-19 pueden ser simi-
lares a los de otras enfermedades viricas, infecciones bacte-
rianas y alergias®; ademads, se ha demostrado la asociacién
de diversas comorbilidades, como la hipertensién arterial, la
diabetes mellitus, la dislipemia, la enfermedad cardiovascular
y la pulmonar, con la COVID-19 grave®.

Se han publicado estudios sobre los sintomas y signos mas
frecuentes en los pacientes con COVID-19 y su papel relevante

como predictores de la enfermedad en el diagnéstico o cribado
de la poblacién®. Publicaciones al principio de la pandemia
indicaron que sintomas como la pérdida del olfato y gusto
aparecian precozmente y eran potencialmente especificos para
predecir la presencia de la enfermedad, incluso en personas
sin otra sintomatologia, mientras que la fiebre y la tos eran
comunes en la mayoria de las infecciones respiratorias viricas’.
Sin embargo, no existen datos suficientes con respecto a la
capacidad predictiva de dichos sintomas y asociaciones en el
diagnéstico clinico de COVID-19°.

Objetivos

Es importante evaluar los sintomas que tienen mas probabili-
dades de contribuir a un diagnéstico rdpido de posibles infecta-
dos y proporcionar informacién de alerta temprana que pueda
ralentizar la transmisién incontrolada. El objetivo del presente
estudio fue analizar la validez predictiva de los sintomas de
presentacién de la COVID-19 para su diagnéstico, y especifi-
camente, determinar la sensibilidad (S), la especificidad (E), el
valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo
(VPN) de los diversos sintomas por separado y en asociacion.
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Material y métodos

Estudio observacional transversal de validacién de pruebas
diagnésticas. Participaron 12 Centros de Atencién Primaria ges-
tionados por el Institut Catala de la Salut (ICS) en las comarcas
del Tarragones, Alt Camp y Conca de Barbera.

El laboratorio de referencia fue el Servicio de Microbiologia
del Hospital Universitario Joan XXIII de Tarragona.

Se recogieron datos de forma retrospectiva durante un
periodo de 4 meses (primera ola), desde el 1 de marzo al 30
junio de 2020.

Se reclutaron pacientes de al menos 50 afios de edad, resi-
dentes en la comunidad (no institucionalizados) adscritos a
las 12 areas basicas de estudio en la provincia de Tarragona
(N=79.083), con sintomatologia sugestiva de infeccién por
SARS-CoV-2 y con PCR o TAR confirmados. Se excluyeron a
personas institucionalizadas, asintomaticas o con ausencia de
pruebas diagndsticas confirmatorias o bien negativas.

Se recogieron todos los casos sospechosos registrados a
lo largo del periodo de estudio (n=512). De ellos, 282 pacien-
tes resultaron casos de COVID-19 confirmados mediante PCR
o TAR; 230 fueron casos clinicamente sugestivos en los que
se excluy¢ el diagnéstico por presentar pruebas diagndsticas
negativas. Considerando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta
inferior a 0,20, en contraste bilateral, nuestro estudio podria
detectar como estadisticamente significativas diferencias en
la frecuencia de sintomas entre grupos (COVID-19 confirmados
frente a COVID-19 descartados) iguales o superiores al 13 %.

El protocolo del proyecto del que forma parte este estudio
(“Incidencia y caracterizacién de perfiles de bajo/alto riesgo
de complicacién en personas > 50 afios con COVID-19”") fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Ins-
tituto de Investigacién en Atencién Primaria IDIAP Jordi Gol
(cédigo 20/065-PCV). La confidencialidad de los datos fue pro-
tegida de acuerdo con la Ley Orgénica 3/2018, de proteccién
de datos y garantia de los derechos digitales. Al tratarse de un
estudio observacional, y dado el contexto de emergencia de
salud publica, se eximid del requerimiento de consentimiento
informado.

Para la identificacién de los posibles casos y sus caracteris-
ticas basales se utilizaron los registros clinicos electrénicos del
sistema informatico utilizado en atencién primaria (ECAP), que
incluye datos administrativos, demograficos y comorbilidades
codificadas de acuerdo con la Clasificacién Internacional de
Enfermedades, Décima Revisién (CIE-10).

Alinicio de la pandemia de COVID-19 en el Area de estudio,
se agregaron dos codificaciones en ECAP para la sospecha de
COVID-19 (B34.2: infeccién por coronavirus no especificada;
B97.29: otro coronavirus como causa de enfermedades clasi-
ficadas en otros lugares).

Complementariamente, para valorar la sintomatologia
de los pacientes, se implementé una lista de verificacién de
sintomas en el ECAP. Ademas, se revisaron los informes de
Urgencias y las altas hospitalarias de los pacientes que no
fueron atendidos inicialmente en AP.

Para la catalogacion de los casos como COVID-19 positivo
o negativo se utilizaron los registros especificos de laboratorio
que fueron asociados a la historia clinica del paciente.

Se definieron como casos los pacientes con sintomatologia
compatible con infeccién por SARS-CoV-2 y prueba diagnéstica
(PCR o TAR) positiva. Se consideraron como COVID-19 negati-

vos los pacientes con sintomas sugestivos, pero con pruebas
diagnésticas negativas.

Como covariables se utilizaron la edad, el sexo, las comor-
bilidades y la presencia o no de los siguientes sintomas: tos,
odinofagia, rinorrea/congestién nasal, dolor tordcico, disnea,
fatiga/astenia, mialgias/artromialgias, malestar general, hipo-
rexia, cefalea, ageusia/disgeusia, anosmia/hiposmia, confusién/
letargia, vomitos/nauseas, diarreas. También se obtuvieron
datos sobre la saturacién de oxigeno (pulsioximetro), frecuen-
cia respiratoria, temperatura axilar, existencia de neumonia
en las radiografias de térax y la existencia de sindrome de
distress respiratorio del adulto (SDRA).

En el andlisis descriptivo se calcularon las frecuencias abso-
lutas y porcentajes para las variables cualitativas y la media
con desviacién estandar (DE) para las variables cuantitativas,
con sus correspondientes intervalos de confianza (IC) al 95 %.

Para comparar la frecuencia de los sintomas entre pacien-
tes con COVID-19 confirmada por pruebas de laboratorio con
la de los pacientes con pruebas negativas, se realizé la prueba
de Chi-cuadrado. El nivel de significacién estadistica se esta-
blecié en p< 0,05.

Se calculd la S, E, VPP, VPN y el cociente de probabilidad para
cada uno de los sintomas estudiados, asi como para diferen-
tes combinaciones de los mismos con sus correspondientes
IC de 95 %.

El analisis estadistico fue realizado mediante el programa
SPSS versién 22.

Resultados

Globalmente, de los 512 sujetos estudiados, 282 (55,1 %) tuvie-
ron COVID-19 confirmada y 230 (44,9%) COVID-19 negativa. Un
50,4 % del total eran mujeres. El grupo de edad mas represen-
tado fue el de personas de 50-59 afios (126 casos) y el menos
representado el de mayores de 90 afos (11 casos). Las comor-
bilidades més frecuentes fueron la hipertensién, la dislipe-
mia y la obesidad. Se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas en comorbilidades como tabaquismo, diabetes
mellitus, hipertensién arterial, fibrilacién auricular, cardiopatia
e insuficiencia renal crénica (tabla 1).

El sintoma mas frecuente fue la tos tanto en el grupo de
COVID-19 positiva como en la de negativa (67,8 % frente a
71,3 %, p= 0,39). La fiebre, la tos, la ageusia y la rinorrea no
fueron variables estadisticamente significativas en la muestra;
sin embargo, en asociacién con otros sintomas si alcanzaron
significacién estadistica. Hubo diferencias estadisticamente
significativas en la disnea, el dolor tordcico, la anosmia y la
letargia (tabla 2).

Los sintomas con mayor sensibilidad fueron la tos, la fiebre,
la disnea y el malestar general. Los sintomas con mayor especi-
ficidad fueron la letargia (que alcanzé un 100 %), la taquipnea,
la anosmia y la hiporexia. Con un mayor VPP encontramos la
letargia y la taquipnea; la fiebre fue el sintoma con mayor VPN.
Los sintomas con mayor E en el grupo de COVID-19 positiva
fueron la anosmia y la ageusia (tabla 3).

La tabla 4 muestra la prevalencia de distintas combinacio-
nes y asociaciones de sintomas, tanto en pacientes con COVID-
19 positiva como con COVID-19 negativa. Como puede verse
en la tabla, en ambos grupos de pacientes la combinacién de
sintomas mas frecuente fue la de disnea o tos y fiebre.
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Tabla 1 - Caracteristicas basales.

COVID-19 (-) (n= 230) COVID-19 (+) (n= 282) Total
n (%)/media (DE) n (%)/media (DE) p (N=512)
Edad (afios) 50-59 133 (57,8) 126 (44,7) 259 (50,6)
60-69 50 (21,7) 51 (18,1) 101 (19,7)
70-79 37 (16,1) 65 (23) 0,00 102 (19,9)
80-89 8 (3,5) 29 (10,3) 37 (7,2)
>90 2(0,9) 11 (3,9) 13 (2,5)
Sexo Mujer 135(58,7) 142 (50,4) 277 (54,1)
Hombre 95 (41,3) 140 (49,6) 0,09 235 (45,9)
Tabaquismo 8 (16,5) 25 (8,9) 0,009 63 (12,3)
Diabetes 24 (10,4) 54 (19,1) 0,006 78 (15,2)
Hipertension arterial 8 (33,9) 120 (42,6) 0,046 198 (38,7)
Fibrilacién auricular 7 (3) 25 (8,9) 0,007 32 (6,3)
Cardiopatia 28 (12,2) 66 (23,4) 0,001 94 (18,4)
Patologia respiratoria 23 (10) 49 (17,4) 0,017 72 (14,1)
Insuficiencia renal crénica 7 (3) 29 (10,3) 0,001 36 (7)
Obesidad 47 (20,4) 72 (25,5) 0,17 119 (23,2)
Enolismo 4(1,7) 7 (2,5) 0,56 11 (2,1)
Hepatopatia 3(1,3) 6(2,1) 0,48 9(1,8)
Enfermedad inflamatoria intestinal 2(0,9) 2(0,7) 0,83 4(0,8)
Patologia reumatolégica 2(0,9) 5(1,8) 0,38 7 (1,4)
Patologia neuroldgica 8 (3,5) 8 (5,8) 0,68 16 (3,1)
Dislipemia 71 (30,9) 9 (33,3) 0,55 165 (32,2)

Tabla 2 - Signos y sintomas en la muestra.

|
\

COVID-19 (-) COVID-19 (+) Total

(n=230) (%) (n= 282) (%) p (N=512) (%)
Tos 156 (67,8) 201 (71,3) 0,39 357 (69,7)
Odinofagia 60 (26,1) 38(13,5) 0,00 98 (19,1)
Rinorrea 36 (15,7) 29 (10,3) 0,07 65 (12,7)
Mialgias 57 (24,8) 82 (29,1) 0,27 139 (27,1)
Fatiga 61 (26,5) 93 (33) 0,11 154 (30,1)
Cefalea 62 (27) 8 (24,1) 0,46 130 (25,4)
Ageusia 22 (9,6) 41 (14,5) 0,08 63 (12,3)
Anosmia 18 (7,8) 50 (17,7) 0,001 68 (13,3)
Dolor toracico 21(9,1) 7 (16,7) 0,012 68 (13,3)
Disnea 56 (24,3) 132 (46,8) 0,00 188 (36,7)
Vémitos 22 (9,6) 23(8,2) 0,57 45 (8,8)
Diarreas 56 (24,3) 85 (30,1) 0,14 141 (27,5)
Letargia 0 24 (8,5) 0,00 24 (4,7)
Taquipnea 6 (3) 87 (31,1) 0,00 93 (19,5)
Mal estado general 85 (37) 119 (42,2) 0,22 204 (39,8)
Anorexia/hiporexia 17 (8,6) 38 (13,6) 0,09 55 (11,5)
Fiebre 134 (58,3) 203 (72) 0,01 337 (65,8)
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Tabla 3 - Validez de distintos signos y sintomas para el diagnéstico de COVID-19.

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
% (IC) % (IC) % (IC) % (IC)

Tos 71,2 (65-76) 32,1 (26-38) 56,3 (51-61) 47,7 (40-55)
Odinofagia 13,4 (9-17) 79,3 (74,3-83,6) 38,7 (29-48) 41 (29-48)
Rinorrea 10,2 (7-14) 84,3 (79-88) 44,6 (33-56) 434 (38-48)
Mialgias 29 (24-34) 75,2 (69-80) 58,9 (50-66) 46,3 (41-51)
Fatiga 32,9 (27-38) 73,4 (67-78) 60,3 (52-67) 47,2 (42-52)
Cefalea 24,1 (19-29) 73 (66-78) 52,3 (43-60) 43,9 (39-48)
Ageusia 14,5 (10-19) 90,4 (85-93) 65 (52-75) 46,3 (41-50)
Anosmia 17,7 (13-22) 92,1 (87-94) 73,5 (61-82) 47,7 (42-52)
Dolor toracico 16,6 (12-21) 90,8 (86-93) 69,1 (57-78) 47 (42-51)
Disnea 46,8 (41-52) 75,6 (69-80) 70,2 (63-76) 53,7 (48-59)
Vémitos 8 (5-11) 90,4 (83-93) 51,1 (37-65) 445 (40-49)
Diarreas 30,1 (25-35) 75,6 (69-80) 60,2 (52-67) 46,9 (41-51)
Letargia 8,5 (5-12) 100 (98-100) 100 (86-100) 47,1 (42-52)
Taquipnea 31 (25-36) 96,9 (93-98) 93 (86-97) 49,7 (44-54)
Mal estado general 42,1 (36-48) 63 (56-69) 58,3 (51-64) 47 (41-52)
Hiporexia 13,5 (10-18) 91,4 (86-94) 69 (55-79) 42,7 (38-47)
Fiebre 71,9 (66-75) 41,7 (35-48) 60,2 (54-65) 54,8 (47-62)
*IC al 95%

Tabla 4 - Combinacion de signos y sintomas en la muestra.

COVID-19 (-) GOVID-19 (+) Total

(n=230) (%) (n=282) (%) p (N=512)
Fatiga o mialgias y fiebre 81 (35,2) 126 (44,7) 0,03 207 (40,4)
Fatiga, diarrea y fiebre 11 (4,8) 26 (9,2) 0,05 37 (7,2)
Disnea o dolor toracico y tos 65 (28,3) 144 (51,1) 0,00 209 (40,8)
Disnea o dolor toracico y fiebre 67 (29,1) 145 (51,4) 0,00 212 (41,4)
Disnea o tos y fiebre 165 (71,7) 235 (83,3) 0,00 400 (78,1)
Disnea, tos y fiebre 25 (10,9) 78 (27,7) 0,00 103 (20,1)
Tos o taquipnea y fiebre 158 (68,7) 227 (80,5) 0,00 385 (75,2)
Dolor toracico o taquipnea y fiebre 26 (11,3) 125 (44,3) 0,00 151 (29,5)
Disnea, taquipnea y fiebre 5(2,2) 60 (21,3) 0,00 65 (12,7)
Anosmia o tos y diarreas 57 (24,8) 75,2 (36,2) 0,00 159 (31,1)
Anosmia o diarrea y fiebre 71 (30,9) 118 (41,8) 0,01 189 (36,9)
Anosmia o ageusia y fiebre 23 (10) 55 (19,5) 0,00 78 (15,2)
Anosmia o ageusia y tos 23 (10) 54 (19,1) 0,00 77 (15)
Anosmia o ageusia y cefalea 20 (8,7) 54 (19,1) 0,00 74 (14,5)
Anosmia o ageusia y vomitos 18 (7,8) 51 (18,1) 0,00 69 (13,5)
Anosmia o ageusia y diarreas 21(9,1) 52 (18,4) 0,00 3(14,3)
Anosmia o ageusia y mialgias 23 (10) 51(18,1) 0,01 74 (14,5)
Anosmia o ageusia y rinorrea 18 (7,8) 50 (17,7) 0,00 68 (13,3)
Anosmia, ageusia y rinorrea 1(0,4) 9(3,2) 0,02 10 (2)
Ageusia y rinorrea 1(0,4) 9(3,2) 0,02 10 (2)
Anosmia, ageusia y diarreas 2 (0,9) 1(3,9) 0,03 13 (2,5)
Anosmia, ageusia y fiebre 9 (3,9) 26 (9,2) 0,18 35 (6,8)
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Tabla 5 - Combinaciones de diferentes signos y sintomas para el diagnéstico de COVID-19.

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
% (IC) % (IC) % (IC) % (IC)

Fatiga o mialgias y fiebre ,7 (38-50) 64,8 (58-70) 60,9 (54-67) 48,9 (43-54)
Fatiga, diarrea y fiebre ,2 (6-13) 95,2 (91-97) 70,3 (52-82) 46,1 (41-50)
Disnea o dolor toracico y tos 51,1 (41-52) 71,7 (61-74) 68,9 (62-74) 54,5 (48-59)
Disnea o dolor toracico y fiebre 51,4 (45-57) 70,9 (64-76) 68,4 (61-74) 54,3 (48-59)
Disnea o tos y fiebre 83,3 (68-87) 28,3 (22-34) 58,8 (53-63) 58 (48-66)

Disnea, tos y fiebre 27,7 (22-33) 89,1 (84-92) 75,7 (66-82) 50,1 (45-54)
Tos o taquipnea y fiebre 80,5 (75-84) 31,3 (25-37) 59 (53-63) 56,7 (48-64)
Dolor toracico o taquipnea y fiebre ,3 (38-50) 88,7 (83-92) 82,8 (75-87) 56,5 (51-61)
Disnea, taquipnea y fiebre 21,3 (16-26) 97,8 (95-99) 92,3 (83-96) 50,3 (45-54)
Anosmia o tos y diarreas 36,2 (30-41) 75,2 (98-80) 64,2 (56-71) 49 (43-54)

Anosmia o diarrea y fiebre 41,8 (36-47) 69,1 (62-74) 62,4 (55-69) 49,2 (43-54)
Anosmia o ageusia y fiebre 19,5 (15-24) 90 (85-93) 70,5 (59-79) 47,7 (43-52)
Anosmia o ageusia y tos 19,1 (14-24) 90 (85-93) 70,1 (59-79) 47,6 (42-52)
Anosmia o ageusia y cefalea 19,1 (14-24) 91,3 (86-94) 73 (61-81) 47,9 (43-52)
Anosmia o ageusia y vomitos 18,1 (14-23) 92,2 (87-94) 73,9 (62-82) 47,9 (43-53)
Anosmia o ageusia y diarreas 18,4 (14-23) 90,9 (86-93) 71,2 (59-80) 47,6 (42-52)
Anosmia o ageusia y mialgias 18,1 (14-23) 90 (85-93) 68,9 (57-78) 47,3 (42-51)
Anosmia o ageusia y rinorrea 17,7 (13-22) 92,2 (87-94) 73,5 (61-82) 47,7 (43-52)
Anosmia, ageusia y rinorrea 3,2 (2-6) 99,6 (97-100) 90 (59-98) 45,6 (41-49)
Ageusia y rinorrea 3,2 (2-7) 99,6 (97-100) 90 (59-98) 45,6 (41-49)
Anosmia, ageusia y diarreas 3,9 (2-7) 99,1 (96-100) 84,6 (57-95) 45,7 (41-50)
Anosmia, ageusia y fiebre 9,2 (6-13) 96,1 (92-97) 74,3 (57-85) 46,3 (41-50)
Anosmia, ageusia y mialgias 8,9 (6-12) 98,7 (96-99) 89,3 (72-96) 46,9 (42-51)

*ICal 95 %

La combinacién de sintomas con mayor sensibilidad entre
los COVID-19 positiva fue la disnea o tos y la fiebre; las com-
binaciones con mayor E fueron la anosmia, la ageusia y la
rinorrea y la asociacién de ageusia y rinorrea. La asociacién de
ageusia o anosmia y rinorrea tuvo una mayor S; se mantuvo
alta E respecto de la triada de anosmia, ageusia y rinorrea. La
triada clésica de tos, disnea y fiebre obtuvo una alta E y baja S
respecto de otras asociaciones; sin embargo, al asociar fiebre
con cada uno de los otros dos sintomas por separado, gané S
y perdi6 E (tabla 5).

Comentario

El presente estudio incluyé 512 pacientes con sintomatologia
compatible con presencia de COVID-19, atendidos durante la
primera ola pandémica en el Tarragonés; de ellos, 282 tuvieron
COVID-19 confirmada y 230 negativa. Como hallazgos princi-
pales observamos:

e Los sintomas mas frecuentes fueron tos, fiebre y disnea.

e Los sintomas mas especificos fueron: letargia, taquipnea,
anosmia e hiporexia.

e Laasociacién con mayor S diagnéstica y VPP fue la disnea
o la tos junto a fiebre.

e Laasociacién mas E y con mayor VPN fue anosmia, ageusia
y rinorrea.

Hacemos notar que en nuestra muestra hubo una sobrerre-
presentacion de personas con edades comprendidas entre 50 y
59 afios. Esto pudo deberse a las caracteristicas demograficas
de la poblacién, a que dicha poblacién consultaba en mayor
medida y a que, dada la escasez de pruebas diagnésticas, éstas
se reservaban para los pacientes mds graves susceptibles de
ingresar en UCI. Se observé un aumento del numero de casos
de COVID-19 conforme aumentd la edad?.

Dos comorbilidades con resultados controvertidos en dife-
rentes estudios han sido la obesidad y el tabaquismo. En nues-
tro estudio, la obesidad fue més prevalente entre los pacientes
con COVID-19 confirmada, aunque sin alcanzar significacién
estadistica. Algunos estudios han descrito una posible relacién
entre obesidad y COVID-19, tales como Simon de Lusignan
et al.?, o Popkin et al.’, metandlisis de 75 estudios en que la
mayoria de estos muestran que la obesidad incrementa de
manera significativa la morbilidad y mortalidad por COVID-19,
0 que requirieron con mayor frecuencia asistencia en Cuidados
Intensivos™.

Hay datos limitados respecto del tabaquismo, con resul-
tados controvertidos, posiblemente sesgados por un infrarre-
gistro diagndstico. En nuestro estudio se observ6 una mayor
prevalencia de tabaquismo entre los pacientes sin COVID-19
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confirmada. Simons et al realizaron un metanalisis y obser-
varon que los fumadores tenian un riesgo reducido de COVID-
19%. Por otro lado se han realizado diferentes metandlisis, que
han concluido que el tabaquismo es un factor de riesgo para
la progresién de COVID-19 y que los fumadores activos tienen
mas riesgo de padecer COVID-19 grave/critica®?.

En los pacientes con COVID-19 se ha descrito un amplio
espectro de posibles manifestaciones clinicas, incluyendo a
parte de las respiratorias y sistémicas, manifestaciones neu-
rolégicas, cardiacas y cutdneas. Los sintomas més comunes
descritos en algunos estudios han sido fiebre, tos, mialgias,
fatiga y cefalea’®®. Nuestro estudio obtuvo resultados simila-
res: los sintomas mas frecuentes entre los pacientes con test
positivo han sido (en orden de mayor a menor frecuencia)
fiebre, tos, disnea, malestar general y fatiga.

La anosmia y la ageusia tuvieron una elevada E en el grupo
los pacientes con COVID-19 confirmada, lo que coincide con
datos anteriormente publicados®’.

Tostmann et al concluyeron que la anosmia y el dolor mus-
cular son los mejores predictores de la enfermedad, con una
elevada S (91,2 %) y una moderada E (55,6 %)*.

La triada clasica de tos, disnea y fiebre tiene una alta E 'y
baja S con respecto a otras asociaciones en los pacientes con
COVID-19 confirmada; sin embargo, al asociar fiebre con uno
de los otros dos sintomas por separado se gana Sy se pierde
E. Nuestro estudio coincidié con datos recogidos en la revisién
sistemética de la Cochrane publicada en junio de 2020%. En
nuestro estudio, en torno al 90 % de los casos con COVID-19
presentaron mas de un sintoma; sin embargo, el nimero de
casos que presentaban la triada completa fue menor (28 %).
A pesar de que la triada se considerd sindrome guia desde el
inicio de la pandemia?, en nuestro estudio se presentd con
mayor S la disnea o la tos junto a fiebre. Cabe destacar la época
estacional en la que se desarrollé el estudio (marzo-junio),
cuando los sintomas clinicos no suelen ser los mas habituales,
ya que hay menos circulacién de virus respiratorios y hay mas
prevalencia de sintomatologia alérgica.

La anosmia, la ageusia y la rinorrea contaron con una alta
E y VPP y una baja S y VPN. Obtuvimos resultados similares a
los de otros estudios, en que objetivaron que la fiebre junto a
la anosmia o la ageusia tenian una E del 99,7 %378,

Como fortalezas destacamos que el presente estudi6 ana-
liz61a S, 1a E, el VPP y el VPN; se recluté una muestra represen-
tativa de todos los casos de COVID-19 confirmada que hubo
durante la primera ola en el Area de estudio; las historias cli-
nicas de los pacientes reclutados fueron revisadas exhausti-
vamente por médicos de familia.

Como limitaciones, destacamos que el estudio esta rea-
lizado con un indice de positividad del 55 % en condiciones
de poca disponibilidad de las pruebas PCR y en un contexto
de baja incidencia en comparacién con otras regiones. En la
época en la que se realiz6 este estudio, existia una carencia
de pruebas diagnésticas y se reservaban para los casos graves,
hospitalizados y residencias. Obviamente los valores predic-
tivos reportados podrian cambiar sustancialmente en otras
situaciones epidemiolégicas, con otros indices de positividad
de PCR. Ignoramos cuanto podrian cambiar nuestros resultados
en la situacién actual de abundancia de pruebas diagndsticas.

Por otro lado, a pesar de que la PCR sea la prueba de elec-
cién, las tasas de falsos negativos reportadas son del 5-40 %,
aunque estas estimaciones son limitadas, en parte porque no
hay un estandar de referencia perfecto para compararlas'®?.

Conclusiones

En nuestro estudio los sintomas y la asociacién de sintomas
con mayor S y VPP fueron la disnea o la tos junto a fiebre en un
ambiente epidemiolégico no invernal. Por otro lado, la asocia-
cién con mayor E y con mayor VPN fueron la anosmia, la ageusia
y la rinorrea, que, hasta la pandemia por SARS-CoV-2, habian
sido sintomas con escaso interés clinico. Por consiguiente, la
asociacién de estos sintomas puede proporcionarnos la sos-
pecha clinica sobre el diagnéstico de COVID-19, en ausencia
de pruebas complementarias generalmente no accesibles en
contextos ambulatorios o en paises donde hay baja disponi-
bilidad de pruebas diagnésticas o dificultad para el acceso al
sistema sanitario. Es importante divulgar los resultados entre
la poblacién para que el conocimiento de esta realidad permita
un autoconfinamiento precoz y evite la propagacién del virus.

El espectro de manifestaciones clinicas de la COVID-19 es
muy amplio. Se trata de una enfermedad relativamente nove-
dosa acerca de la cual todavia existen muchas dudas. Por tanto,
son necesarias nuevas lineas de investigacién para mejorar el
abordaje diagnoéstico y clinico.
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