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La utilización clínica de factores de riesgo, en 
principio, permite identificar a los pacientes con mayor 
probabilidad de padecer determinada enfermedad, 
intentar protegerles de desarrollarla, adelantarse 
a posibles complicaciones y ajustar los esfuerzos 
diagnósticos. Como Covid-19 es una enfermedad 
nueva, es obligado aprender a identificar los riesgos 
de la población general y de determinados grupos 
de contagiarse, de desarrollar la infección y poder 
predecir las formas clínicas graves, que requieren 
hospitalización e incluso ingreso en una unidad de 
cuidados intensivos, así como el riesgo de muerte. 
Sin embargo, los estudios observacionales en los 
que se establecen valores de incidencia, prevalencia 
y factores de riesgo para determinadas enfermedades, 
incluidos los que se han realizado en Covid-19, no 
están exentos de sesgos que pueden conducir a conclu-
siones erróneas. Los errores de este tipo de estudios 
pueden ser tanto metodológicos, como de presenta-
ción de los resultados, e incluyen aspectos importantes 
tanto de validez externa, como de validez interna 
(1). Además, es frecuente que los autores no intenten 
estimar o alertar de la magnitud y características de 
los posibles sesgos. Por estos motivos, se ha propuesto 
que los estudios observacionales se sometan a una 
evaluación de calidad mediante la aplicación de listas 
de comprobación, tanto para los estudios individuales, 
como antes de su inclusión en revisiones sistemáticas y 
metaanálisis (1, 2).

El carácter explosivo de la reciente pandemia por 
SARS-CoV-2 no ha permitido poner en marcha 
proyectos de investigación clínica prospectivos 
aleatorizados en pacientes con esta infección y 
muchos no han alcanzado el tamaño de muestra 
previsto. Predomina, en consecuencia, un tipo de 
estudio observacional descriptivo y de recogida de 
datos retrospectiva, en el que se calculan tasas de 
incidencia y prevalencia, y se identifican factores 
de riesgo. Debido a las circunstancias de extrema 
sobrecarga asistencial, también ha sido muy difícil 
diseñar y llevar a cabo una recogida de datos 
adecuada, que considere los sesgos antes mencio-
nados, por lo que la investigación retrospectiva 
también adolece frecuentemente de la misma falta de 
tiempo para la planificación, organización, present-

ación a comités de ética y puesta en marcha. Por lo 
tanto, es conveniente tomar con mucha cautela los 
resultados de este tipo de investigación, realizada 
en circunstancias muy difíciles, aunque sin dejar 
de considerar los aspectos enumerados a la hora de 
interpretar los resultados.

Los factores de riesgo identificados con mayor 
frecuencia en la población general para el contagio 
por SARS-CoV-2 son la edad, el género, la raza, la 
etnia, algunas enfermedades crónicas, la toma de 
ciertas medicaciones, las condiciones de vida, como el 
hacinamiento, determinadas ocupaciones o trabajos y 
el embarazo. La mayoría de estos factores de riesgo 
deben considerarse pendientes de confirmar, porque, 
salvo probablemente la edad (3) y las enfermedades 
crónicas significativas (4, 5), las demás no son variables 
independientes en todos los estudios publicados. Para 
complicar aún más el intento de llegar a disponer de 
una lista definitiva de factores de riesgo, ésta puede 
modificarse en función de la población analizada 
(general, pacientes hospitalizados, pacientes críticos, 
personal sanitario, personal sanitario hospitalario, 
de urgencias o de cuidados intensivos, residencias 
de la tercera edad, etc.) y de la variable de resultado 
elegida (contagio, enfermedad, determinadas compli-
caciones, enfermedad grave o mortalidad). Además, 
puede haber factores tan particulares como el efecto 
del retraso del ingreso en cuidados intensivos (6) o 
el momento de la epidemia en el que se desarrolla la 
enfermedad sobre la mortalidad. Además, cada factor 
de riesgo no tiene porqué estar presente, ni tener 
el mismo poder predictivo, en cada momento de la 
evolución desde el contagio, como el riesgo de desarr-
ollar Covid-19, el de la necesidad de hospitalización o 
el de avanzar hacia fases de mayor gravedad e ingresar 
en la unidad de cuidados intensivos. 

Un ejemplo que ilustra la variabilidad en los estudios 
cuyo objetivo es la identificación de factores de 
riesgo en pacientes con Covid-19 lo constituye una 
reciente revisión sistemática y metaanálisis (7). Los 
autores incluyen 12 estudios retrospectivos sobre los 
factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad 
crítica y mortalidad, a los que se aplica un sistema 
de puntuación de la calidad (1). En el análisis 
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conjunto resultan significativamente asociados la 
edad >65 años, el sexo masculino, ser fumador activo, 
diabetes mellitus, hipertensión arterial y enfermedad 
pulmonar, así como la presencia de fiebre y disnea.  
La alteración de determinados valores de laboratorio 
en esta revisión se asocia a mayor riesgo de mala 
evolución, definida como necesidad de ingreso en 
UVI o mortalidad ((GPT >40 U/L, creatinina sérica 
≥133mol/L, troponina cardiaca ultrasensible >28 pg/
mL, procalcitonina >0.5 ng/mL, LDH >245 U/L y 
dímero D >0.5 mg/L), mientras que otros se asocian 
significativamente a un mejor pronóstico (recuento 
leucocitario <4×109/L). Sin embargo, solamente 3 de 
los 12 estudios individuales presentan asociaciones 
significativas para el desarrollo de enfermedad crítica 
y la mortalidad con el sexo masculino, 1 de 5 con el 
estado de fumador, 7 de 11 con diabetes mellitus, 5 
de 9 con la enfermedad cardiovascular, 2 de 7 con 
la enfermedad pulmonar, 1 de 9 con la enfermedad 
maligna y 7 de 10 con la hipertensión arterial. Estos 
resultados tampoco coinciden con los de un reciente 
metaanálisis (4), en el que los factores de riesgo 
independientes más significativos varían según 
el objetivo o variable dependiente. Las enferme-
dades crónicas que constituyen factores de riesgo 
independientes de mortalidad son la enfermedad 
renal, la cardiovascular, cerebrovascular, pulmonar 
crónica obstructiva, hipertensión arterial, malign-
idad y diabetes mellitus. Sin embargo, la enfermedad 
cerebrovascular destaca como factor de riesgo para 
necesitar ingresar en UVI y la pulmonar obstructiva 
como predictor de gravedad.

De particular interés son los factores de riesgo y su 
control en determinadas poblaciones de alto riesgo de 
contagio como es el personal sanitario. No solamente 
porque es importante prevenir la infección para 
reducir la morbilidad y potencialmente la mortal-
idad, sino para mantener la capacidad del sistema 
sanitario y reducir la trasmisión secundaria. Las 
tasas de infección en el personal sanitario en todas 
las series son superiores a las de la población general 
(3), llegando a superar el 30% de casos positivos 
del total de testados en un hospital madrileño (8), 
aunque de evolución paralela a las tasas de pacientes 
en urgencias y a las de la población general. Los 
factores de riesgo en el personal sanitario son la 
suma de los de la población general y los relacio-
nados con su puesto de trabajo y el uso y la disponib-
ilidad de los equipos de protección personal (9). Es 
importante destacar que solo algunas de las series 
encuentran mayores incidencias en personal sanitario 
de zonas hospitalarias de alto riesgo, como cuidados 
intensivos, quirófanos y urgencias. Esto posiblemente 
se deba a que en estas zonas del hospital las precau-
ciones y el empleo de equipos de protección son 
también mayores.

Por último, no es posible descartar que las medidas 
de salud pública instauradas a lo largo de la 
pandemia por SARS-CoV-2 (3) y el comporta-
miento social individual modifiquen selectiva-
mente determinados factores de riesgo o subgrupos 
de población o tengan algún impacto sobre la 
expresión clínica y la morbimortalidad asociada y, 
por lo tanto, sobre nuestros conocimientos actuales 
de los factores de riesgo.
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