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RESUMEN
Introduccion: La emergencia de la COVID-19 se
ha convertido en un serio problema de salud a
nivel mundial. La identificacion de
comorbilidades asociadas a la presentacion
clinica grave de la COVID-19, es de importancia

para el adecuado abordaje terapéutico de los

pacientes afectados.

Objetivo: Evaluar el riesgo de COVID-19 con
presentacidon clinica grave en pacientes con
comorbilidades.

Material y métodos: Se realizd una revision
sistematica y meta-analisis en bases de datos
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especializadas en busca de articulos publicados
hasta el 20 de marzo de 2020, que aportaran
informacidén sobre la asociacion entre la gravedad
de la presentacion clinica de la COVID-19 y
comorbilidades. Se empledé la razén de
probabilidades con un intervalo de confianza de
95 %, y modelos de efectos fijos o aleatorios.

Resultados: En el analisis fueron incluidos 13
estudios para un total de 99 817 pacientes. Se
obtuvieron los efectos globales para Ila
hipertension arterial (RP: 4,05; IC 95 %: 3,45-
4,74), enfermedad cardiovascular (RP: 4,39; IC 95
%: 3,29-5,87), Diabetes Mellitus (RP: 3,53; IC 95
%: 2,79-4,47), habito de fumar (RP: 2,87; IC 95 %:
1,81-4,54), enfermedades respiratoria (RP: 2,73;
IC 95 %: 2,55-2,94), renal (RP: 5,60; IC 95 %: 4,13-

ABSTRACT

Introduction: The recent emergence of COVID-19
has become a serious global health problem. The
identification of comorbidities associated with
the clinical severity in COVID-19 patients is of
paramount significance for the appropriate
therapeutic approach of affected patients.
Objective: To evaluate the risk of severe clinical
presentation of COVID-19 in patients with
comorbidities.

Materials and methods: A systematic literature
search and meta-analysis was conducted in
specialized databases to obtain information from
articles published until March 20, 2020. All
relevant papers with information on the
association between clinical severity and
comorbidities were included. The odds ratio with

95 % confidence interval and fixed or random

ISSN 1729-519X

7,60) y hepatica crénicas (RP: 1,98 (IC 95 %: 1,08-
3,64) e inmunodeficiencias (RP: 2,90; IC 95 %:
2,06-4,09), en pacientes graves en comparacion
con pacientes no graves.

Conclusiones: La enfermedad renal cronica, la
enfermedad cardiovascular, la hipertension
arterial y la Diabetes Mellitus estan entre las
comorbilidades que mayor riesgo implican para
una presentacion clinica grave en pacientes con
COVID-19, seguidas en importancia por las
habito de

enfermedad respiratoria cronica y enfermedad

inmunodeficiencias, fumar,

hepatica cronica.

Palabras claves: Comorbilidades, COVID-19,
gravedad clinica, meta-analisis.

effect models were used.

Results: Thirteen studies were included for a total
of 99 817 patients. Global effects were obtained
for hypertension (OR: 4.05; 95 % Cl: 3.45-4.74),
cardiovascular disease (OR: 4.39; 95 % ClI: 3.29-
5.87), diabetes mellitus (OR: 3.53; 95 % Cl: 2.79-
4.47), smoking (OR: 2.87; 95 % Cl: 1.81-4.54),
chronic lung disease (OR: 2.73; 95 % Cl: 2.55-
2.94), chronic kidney disease (OR: 5.60; 95 % Cl:
4.13-7.60), chronic liver disease (OR: 1.98; 95 %
Cl: 1.08-3.64), and immunodeficiency (OR: 2.90;
95 % Cl: 2.06-4.09) in severe patients compared
with non-severe patients.
Chronic disease,

Conclusions: kidney

cardiovascular disease, hypertension and
diabetes are among the comorbidities with the

highest risk of severe clinical presentation in
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COVID-19 patients, followed in importance by
immunodeficiency, smoking, chronic lung disease
and chronic liver disease.

INTRODUCCION

La COVID-19, enfermedad respiratoria aguda
causada por el Coronavirus SARS-CoV-2, emergid
en diciembre de 2019 en un mercado en Wuhan,
provincia Hubei, China, y se ha convertido
rapidamente en una pandemia que afecta a la
inmensa mayoria de los paises del mundo.? La
evidencia disponible indica que el SARS-CoV-2
tuvo su origen en procesos de seleccién natural.(?)
La significativa transmisibilidad de este nuevo
Coronavirus y la elevada mortalidad asociada a la
COVID-19, ademas de la carencia de tratamiento
curativo, han convertido a esta enfermedad en
un serio problema de salud a nivel mundial.®)
Hasta el 4 de mayo de 2020, se habia reportado
184 paises afectados, con 3 435 894 casos
confirmados y 239 604 fallecimientos.*

Los sintomas mas cominmente reportados de la
COVID-19, son fiebre, tos seca, mialgia, fatiga y
asociados a Ia

disnea. Otros sintomas

enfermedad son cefaleas, diarreas vy
hemoptisis.®) Aunque el conjunto de sintomas
caracteristicos de la COVID-19 no ha sido
completamente definido, se conoce que la
presentacion clinica es muy variable, desde
formas ligeras hasta graves. De hecho, se ha
reportado que 25,9 % de los pacientes con
COVID-19 requiere admisién en Unidades de
Cuidados Intensivos, y el 20,1 % desarrolla el
Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo,® como
expresion de formas graves de la enfermedad.

Se ha reportado que la gravedad de |Ia
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Keywords: Comorbidities, COVID-19, clinical
severity, meta-analysis.

presentacion clinica de la COVID-19 depende de
varios factores genéticos y no genéticos de
relevancia biomédica. Asi, se han identificado
polimorfismos en los genes ACE2 y TMPRSS2, con
potenciales repercusiones sobre la estructura y
funcién, o sobre los niveles de expresion de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) o
la serina proteasa celular de transmembrana 2
(TMPRSS2), asociados a la variabilidad clinica de
la enfermedad.®®”) Por otra parte, las formas
graves de la COVID-19 se han asociado a la edad
avanzada,® género masculino,’® y presencia de
comorbilidades.1?

En particular, varias investigaciones han aportado
evidencias de asociacion entre las formas graves
de la COVID-19 y la presencia de antecedentes
personales de

patoldgicos hipertension,

enfermedad cardiovascular, diabetes,
enfermedades respiratoria, renal o hepatica
crénicas, inmunodeficiencias y el habito de
fumar.®%1) |3 identificacién de comorbilidades
asociadas a la presentacidn clinica grave de la
COVID-19 es de importancia para el adecuado
abordaje terapéutico de los pacientes afectados,
y para el desarrollo de estrategias de salud
orientadas a la prevencién y tratamiento de
complicaciones médicas en el contexto de esta
enfermedad.

Aun cuando existen varios reportes que vinculan
la ocurrencia de comorbilidades a presentaciones

graves de la COVID-19, la literatura relativa a este
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tema se encuentra dispersa o poco sistematizada,
y limitada por el relativamente pequefio numero
de pacientes investigados en los estudios
individuales. En consecuencia, el objetivo de la

MATERIAL Y METODOS

Estrategia de busqueda de informacion

Fueron consultadas las bases de datos PubMed,
EBSCO, Clinicalkey, Scopus, Embase y HighWire,
en busca de articulos publicados hasta el 20 de
marzo de 2020. Fueron utilizados los siguientes
criterios de busqueda, disefados a partir de
tesauro DeCs

términos incluidos en el

(http://www.decs.bvs.br), o de sus equivalentes

en inglés incluidos en el tesauro MeSH
(http://www.meshb.nlm.nih.gov): [COVID-19
AND Caracteristicas clinicas] OR, [COVID-19 AND
Comorbilidades] OR, [SARS-CoV-2 AND
Comorbilidades] OR, [2019-nCoV AND
Comorbilidades] OR, [2019 novel coronavirus
AND Comorbilidades] OR, [COVID-19 AND
Gravedad clinica AND Comorbilidades] OR,
[SARS-CoV-2 AND Gravedad clinica AND
Comorbilidades] OR, [2019-nCoV AND Gravedad
clinica AND Comorbilidades] OR, [2019 novel
AND Gravedad clinica AND
Comorbilidades].

coronavirus

Fueron realizadas busquedas adicionales de
informacién en las listas de referencias
bibliograficas de los articulos incluidos en el
estudio para evitar la pérdida de informacion
relevante. También se obtuvo informacién de los
portales web de la Organizacion Mundial de la

Salud (http://www.who.int), y de los Centros

para la Prevencion y Control de Enfermedades
(http://www.cdc.gov).

ISSN 1729-519X

presente revision sistemadtica y meta-analisis es
evaluar el riesgo de la COVID-19 con presentacion
clinica grave en pacientes con comorbilidades.

Criterios de inclusion y exclusion

Fueron incluidos todos los articulos encontrados
correspondientes a estudios observacionales,
que aportaran informacién sobre la asociacién
entre la gravedad de la presentacion clinica de la
COVID-19 y comorbilidades, en
diagnosticados por medio de PCR en tiempo real.

pacientes

Se excluyeron los articulos que duplicaban
informacién contenida en estudios mas extensos
0 que consistian en revisiones, reportes de casos
o cartas al editor. También se excluyeron los
articulos que contenian informacién incompleta
o imprecisa.

Extraccion de datos y evaluacion de la calidad de
los articulos identificados

La literatura fue pesquisada y evaluada de modo
independiente por dos autores, Plasencia-Urizarri
y Aguilera-Rodriguez. Las inconsistencias fueron
resueltas por un tercer investigador, Almaguer-
Mederos o por consenso entre los autores. Se
obtuvo informacién relativa a las siguientes
variables: autor principal y fecha de los articulos,
edad, género, presentacién clinica y presencia de
hipertensién, enfermedad cardiovascular,
habito de
respiratoria crénica, enfermedad renal crdnica,

diabetes, fumar, enfermedad

enfermedad hepatica cronica o
inmunodeficiencias. La presentacion clinica fue
definida como grave (el paciente requirid

admisidon en una Unidad de Cuidados Intensivos o
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ventilacion mecanica o fallecié), o no grave.
Todos los articulos incluidos fueron evaluados
por medio de la Escala Newcastle-Ottawa para
estudios no aleatorizados. Esta escala evalla tres
dimensiones (seleccién, comparabilidad y
exposiciéon) para un maximo posible de nueve
puntos; a cada estudio le puede ser otorgado un
maximo de un asterisco por cada item en las
dimensiones de seleccion (cuatro items) y
exposicion (tres items) y un maximo de dos
asteriscos para la dimension de
comparabilidad.(*?

Las limitaciones de este estudio derivan
esencialmente de la dificultad de evaluar varios
articulos a texto completo por haber sido
publicados en el idioma chino (en estos casos
solamente fueron evaluados los resumenes en
inglés) o la imposibilidad de acceder a articulos
gue no permiten la consulta gratuita de sus
contenidos.

Andlisis estadistico

Se empled la razén de probabilidades con un

intervalo de confianza de 95 %, para evaluar la

RESULTADOS

Caracteristicas de los estudios incluidos

En el transcurso de la busqueda inicial, se
identificaron 885 articulos en diferentes bases de
datos. Después de leer el titulo y resumen, 250
articulos fueron eliminados por ser duplicados
encontrados en diferentes bases de datos. Una
vez evaluados los articulos completos, fueron
excluidos 592 por contener informacion que no

ISSN 1729-519X

asociaciéon entre la gravedad clinica de la COVID-
19 y la presencia de comorbilidades. La
estimacion de los efectos globales de los estudios
incluidos se obtuvo por medio de modelos de
efectos fijos (Método de Mantel-Haenszel) o por
medio de modelos de efectos aleatorios en casos
con significativa heterogeneidad entre los
estudios. La heterogeneidad de los estudios fue
evaluada por medio de la prueba Q de Cochran
(Chi-cuadrado) y del estadigrafo 1% (1> de <25 %,
25-75 % y >75 % representd magnitudes de
heterogeneidad baja, moderada y elevada,
respectivamente). La eleccién del modelo
apropiado a utilizar en cada caso se basd en el
anadlisis de los estudios de heterogeneidad; el
modelo de efectos fijos fue empleado cuando 1<
50 %, mientras que el modelo de efectos
aleatorios fue usado cuando 12>50 %. Se empled
la prueba de regresién de Egger para evaluar la
ocurrencia de sesgos de publicacién. La
significaciéon estadistica fue definida como
p<0,05. Todos los analisis estadisticos fueron

realizados con el software Epidat (versién 3.1).(13)

se corresponde con los objetivos del estudio.
Eventualmente, 13 articulos
(10,11,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24) cumplieron con |OS

criterios de inclusion y exclusién
predeterminados, aunque en algunos de estos
articulos no se reporta toda la informacién
requerida. En la Figura 1 se muestran los detalles

del proceso de busqueda de informacion.
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La aplicacion de la Escala Newcastle-Ottawa
permitié corroborar la calidad metodoldgica de

Registros identificados en bases

de datos
(n=852)

Registros adicionales
identificados en otras fuentes

(n=33)

( metusion | (Etegivilidad | [ Pesquisaje | [ identificacion |

Fig. 1 - Diagrama de flujo PRISMA de la revisién sistematica y meta-analisis.

Registros luego de eliminar los

duplicados (n=635)

Registros revisados
(n=635)

Articulo completos
evaluados para
elegibilildad (n=53)

Registros excluidos
(n=592)

:

Estudios incluidos en
sintesis cualitativa
(n=13)

Estudios incluidos en
sintesis cuantitativa
(meta-analisis)
(n=13)

los 13 articulos incluidos en el meta-analisis, con

Articulo completos
excluidos (n=40)

e No reportan

comorbilidades (18)

e No clasifican a los

pacientes segun su
gravedad (16)

e Reportes de casos o

series de casos (4)

e Carta al editor (2)

puntuaciones totales que variaron entre seis y
nueve puntos. (Tabla 1).

Tabla 1. Evaluacion de la calidad de los articulos incluidos en el estudio por medio de la Escala

Primer autor | Aiho
Guan, et al 2020
Huang, et al | 2020
Wang, et al 2020
Zhang, et al 2020
Zhou, et al 2020

Seleccion

%k sk k%
%k %k k%
%k k%
% %k k %k

% %k %k %

Newcastle-Ottawa

Comparabilidad

% %k
*
% %k
* ¥

% %k

Exposicion/

Resultado

%k %k

) k%

%k %k

) k%

%k %k

ol o OV 0

Puntuacion total
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Cao, et al 2020 kol *x* *kk 9
Young, etal | 2020 Hokkk * *okok 8
Deng, et al 2020 kol *x *kk 9
Mao, et al 2020 kol *x* *kk 9

Liu, et al 2020 oAk * ok 6
Chow, et al 2020 kol * *kk 8

RENAVE 2020 HokkE *k *Ex 9
China CDC 2020 HoAkk ** *Ax 9

*Cada asterisco representa el marcaje de los items especificados para cada una de las dimensiones de la escala, segun la
valoracién hecha por los autores.

En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas de los 123 507 pacientes con la COVID-19, con edades

estudios incluidos en el meta-analisis. Para el que variaron entre 25y 87 afos.
analisis fue usada informacion correspondiente a

Tabla 2. Principales caracteristicas de los articulos incluidos en el estudio

Primer Genero Edad HT | ECV | DB | HF | ERC | EReC | EHC | INM
autor (M/F)
G”‘:;' € | 1099 | 640/459 | 47(35-58) | 165 | 27 81 | 158 @ 12 8 | 23 | 3
H“asf’ LY 30/11 | 49 (41-58)¢° | 6 6 8 4 2 - 2 -
Wa:j' € | 138 | 75/63 | 56(42-68¢° | 43 | 20 14 4 4 5 3
Zhaglg' e | 440 | 71/69 | 57(25-87)° @ 42 7 17 | 9 5 3 8 -
zh
O;l' e | 101 | 119/72 | 56(4667) | 58 | 15 36 | 11 | 6 3 . -
Cao,etal | 102 | 53/49 | 54(37-67¢° | 28 5 11 | - | 10 4 3 -
Youzlg' LT 9/9 47 (3173 | 3 - 2 ; ; - ; -
Deng, et 40 (33-57)°4
225 | 124/101 1 2 -2 - ; -
al > 4101 1 oo (62-7ap7 | 8 / 6 >
Mao, et
> 214 | 87/127 | 52,7(155¢ | 51 | 15 30 | - ; - ; -
Liu,etal | 12 8/4 53,7 (18,5° | 3 4 2 i i 2 ; -
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Chow, et 6637 i i i
al
4685/ .
RENAVE | 70018 5390 59 (46-74) -
China 22981/ 271
cDC 44672 | 51691 i 3
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613 730 - 609 202 40 245
10530 | 6618 - 4429 - - -
873 1102 - 511 - - -

HT: hipertension; ECV: enfermedad cardiovascular; DB: diabetes; HF: habito de fumar; ERC: enfermedad respiratoria cronica;

EReC: enfermedad renal cronica; EHC: enfermedad hepdtica crénica; INM: inmunodeficiencias; °: mediana (rango

intercuartil); °: mediana (rango); ¢: media (desviacidn estdndar); A: grupo de recuperados; ¥ : grupo de fallecidos.

Asociacion de comorbilidades con la gravedad
clinica de la COVID-19

e Hipertension arterial

Los resultados se obtuvieron a partir del analisis
de 11 estudios. La heterogeneidad entre los
estudios fue moderada (12=40 %) y no significativa
(x?=16,59; p=0,08). En consecuencia, se empled
el modelo de efectos fijos para la estimacion del
efecto global. Se obtuvo un riesgo incrementado
de una presentacién clinica grave en aquellos
pacientes que padecian de hipertension arterial,
con un efecto global de 4,05 (IC 95 %: 3,45-4,74;
p<0,001) (Figura 2-A). Adicionalmente, no se
obtuvieron evidencias de la ocurrencia de sesgos
de publicacion (t=-1,49; p=0,17).

e Enfermedad cardiovascular

Por medio del andlisis de 12 estudios, se obtuvo
un indice 1> de 62 %, mientras que el ji-cuadrado
fue de 29,06 (p=0,002); en consecuencia, se
empleé el modelo de efectos aleatorios para la
estimacion del efecto global. Se observd que
pacientes con enfermedad cardiovascular, tienen
un riesgo global de 4,39 (IC 95 %: 3,29-5,87;
p<0,001) de COVID-19 con
presentacion grave (2-B). Por otra parte, no se

padecer la

obtuvieron evidencias de la ocurrencia de sesgos
de publicacion (t=0,05; p=0,96).

e Diabetes mellitus

El presente meta-analisis basado en la evaluacién
de 13 estudios, produjo un indice 1> de 59 % y un
Chi-cuadrado de 29,18 (p=0,004), indicando que
hubo una significativa heterogeneidad entre
estos estudios. Por esta razon, se empled el
modelo de efectos aleatorios para la estimacion
del efecto global. Se obtuvo un riesgo global de
3,53 (IC 95%: 2,79-4,47; p<0,001) de padecer la
COVID-19 con presentacion grave, en pacientes
con Diabetes Mellitus (Figura 2-C). También se
comprobd que no existen sesgos de publicacidon
(t=-0,17; p=0,87).

e Inmunodeficiencias

Por medio de la evaluacién de tres estudios, se
obtuvo que pacientes con inmunodeficiencias
tienen un riesgo global de 2,90 (IC 95 %: 2,06-
4,09) de padecer la COVID-19 con presentacion
grave (Figura 2-D). No se obtuvieron evidencias
de la ocurrencia de heterogeneidad entre los
estudios analizados (1>~0 %; y?= 1,13; p=0,57).
Tampoco se obtuvieron evidencias de sesgos de
publicacién (t=0,17; p=0,89).
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A) Hipertension arterial
Razon de probabilidades (IC 95%)
Estudio RP(IC95%)  Peso(%)

Guan et al,, 2020 -+ 353(208-599) 1415
Huang et al,, 2020 R 109(017688) 201
Wang et al,, 2020 —-— 509(226-11,48) 814
Zhang et al, 2020 . 189(091394) 947
Zhou etal,, 2020 - 305(157592) 1079
Caoetal, 2020 —— 733(237-2265) 484
Young et al,, 2020 ——30,00(1,30-69,13) 0,72
Dengetal, 2020 - 316(167-596) 1142
Mao et al,, 2020 - 322(167618) 11,03
Livet al, 2020 —_— |040(003618) 094
China CDC, 2020 . [465(379-570) 2648

Global (12=40%; p=0,08) . 14,05 (3,454,74)

C) Diabetes mellitus
_ Razdn de probabilidades (IC 95%)

Estudio RP(CO5%)  Peso(%)
Guan etal, 2020 l 565(3.111027) 921
Huang et al, 2020 : 025(003-228) 1,08
Wangetl, 2020 | 457(1461428) 361
Zhang et al, 2020 s 130(047359) 434
Zhou etal., 2020 |- 285(135605) 686
Caoetal, 2020 ——  |8mEnBE 27
Young et &, 2020 A1 1500(0484620) 046
Deng et al, 2020 . 220(09356) 570
Mao et l, 2020 . 152(070330) 658
Livetal, 2020 — 100(0052083) 059
Chow etal, 2020 . 461372570 1894
RENAVE, 2020 . 330318361 2207
China CDC, 2020 . 4T0(365604) 1785

Global (=59%; p=0,004) . 3,53 (2,79-447)

B) Enfermedad cardiovascular

Razon de probabilidades (IC 95%)

Estudio 7 RP(IC95%)  Peso(%)
Guan etdl,, 2020 . 474(184-1216) 675
Huang et al, 2020 ! 250(043-1454) 244
Wangetdl, 2020 —.— 276(103735) 639
Zhang et &, 2020 ——.— 195(042:907) 310
Zhou etal, 2020 ————{2140(464-98.76) 3.12
Caoetal, 2020 ———— |889(136-5809) 217
Deng et al,, 2020 e 379(120-1201) 499
Mao et al,, 2020 . 127(044-365) 574
Livet al, 2020 | ———s—+— 020(001291) 1,12
Chow et al., 2020 . 481(385601) 2086
RENAVE, 2020 . 415(394438) 233
China COC, 2020 . 743(582:947) 2019
Global (P=62%; p=0,002) - 4,39 (3,29-5,87)
D) Inmunodeficiencias
Razon de probabilidades (IC 95%)
Estudio RP(IC95%)  Peso(%)
Guan etal., 2020 - 780(0708717) 905
Wangeet al,, 2020 —_—— 143(0,13-1625) 453
Chow et al., 2020 -+ 289(2034,10) 610
Global (*=0%; p=0,57) - 2,90 (2,06-4,09)

Fig. 2. Riesgo de la COVID-19 con presentacién grave en pacientes con hipertension arterial (A),

enfermedad cardiovascular (B), Diabetes Mellitus (C) e inmunodeficiencias (D).

e Enfermedad respiratoria cronica

A partir de la evaluacién de 10 estudios se
demostrd la existencia de una heterogeneidad
moderada y no significativa entre los mismos
(12=41 %; c2= 15,16; p=0,09). El empleo del
modelo de efectos fijos produjo un riesgo global
de 2,73 (IC 95 %: 2,55-2,94; p<0,001) de padecer
la COVID-19 con presentacidn grave, en pacientes
con historia de enfermedad respiratoria crénica
(Figura 3-A). En todos los casos el riesgo fue
se obtuvieron

mayor que 2,30. Ademas,

evidencias de la ocurrencia de sesgos de

Pagina 9

publicacién (t=3,20; p=0,013).

e Hadbito de fumar

Por medio de la evaluacidn de cuatro estudios, se
obtuvo un indice 12 de aproximadamente cero
por ciento, mientras que el Chi-cuadrado fue de
2,75 (p=0,43),
heterogeneidad pequefia y no significativa entre

indicando que hubo una

los estudios incluidos en este analisis. En
consecuencia, se empled el modelo de efectos
fijos para la estimacion del efecto global. Se
obtuvo que pacientes con habito de fumar tienen
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un riesgo global de 2,87 (IC 95 %: 1,81-4,54;
p<0,001) de COVID-19 con
presentacion grave (3-B). Adicionalmente, no se

padecer la

A) Enfermedad respiratoria cronica

Razon de probabilidades (IC 95%)

Estudi

RP(IC 95%) Peso (%)
Guan et al,, 2020 —*—| 2396(7.39-77.74) 532
Huang et al., 2020 —_— 2,33(0,134046) 1,05
Wang et al., 2020 . 9,18 (0,92-91,31) 1,59
Zhang et al., 2020 —~——o—— | 607(086-5582) 170
Zhou et al., 2020 —— 540(096-3040) 271
Cao et al., 2020 —— 4,05(1,00-16.34) 3,98
Deng et al,, 2020 —— 952(2,76-3286) 4,89
Chow et al,, 2020 - 285(223-384) 2625
RENAVE, 2020 . 264 (245285 31,23
China CDC, 2020 - 359(247-521) 21,27
Global (1?=41%; p=0,09) . 2,73 (2,55-2,94)

C) Enfermedad renal crénica

Razén de pr des (IC 95%)

Estudi RP(IC 95%) Peso (%)
Guan et al., 2020 . 526(1,04-26.58) 354
Wang et al., 2020 ——— 294(040-2169) 232
Zhang el al., 2020 e B S 2:89(0.26-3268) 158
Zhou et al., 2020 ———— | 523(046-5892) 158
Caoet al,, 2020 ———e——— 18,00(1,75-185,53) 1.7
Liuet al,, 2020 —t 1,00(0,05-20.83) 1,01
Chow et al., 2020 > 577(417-798) 8827
Global (1?=18%; p=0,29) - 5,60 (4,13-7,60)

obtuvieron evidencias de la ocurrencia de sesgos
de publicacion (t=-2,13; p=0,17).

B) Habito de fumar
- Razén de probabilidades (IC 95%) RP(IC 95%) Peso (%)
Guan et al,, 2020 i@ 3,22 (1,88-5,53) 72,03
Huang et al,, 2020 - 0,69 (0,07-7 40) 377
Znang et al., 2020 3,04 (0,73-1279) 1031
Zhou et al., 2020 —_— 2,23 (0.65-7,63) 13.90
Global (I=0%; p=0,43) —— 2,87 (1,81-4,54)

D) Enfermedad hepatica cronica

. Razon de probabilidades (IC 95%)

RP(IC 95%) Peso (%)
Guan etal,, 2020 S 070 (0.09-524) 9,05
Huang et al,, 2020
Wang et al,, 2020

Zhang et al,, 2020

—t et 2,25 (0,13-39,05) 453
0,70 (0,08-6,48) 746

—_——

——

144 (0.35-6,03) 1809

Cao et al., 2020 ——T—+——| 259(0,22:30.34) 6,10
Chow et al., 2020 — 290(127659) 5476
Global (1?=0%; p=0,49) . 1,98 (1,08-3,64)

Fig. 3 - Riesgo de COVID-19 con presentacidn grave en pacientes con enfermedad respiratoria crdnica

(A), habito de fumar (B), enfermedad renal crénica (C), enfermedad hepatica crénica (D).

e Enfermedad renal cronica

De la evaluacion de siete estudios se obtuvo una
heterogeneidad moderada y no significativa
entre los mismos (12=18 %; c2= 7,35; p=0,29). La
aplicacion del modelo de efectos fijos produjo un
riesgo global de 5,60 (IC 95 %: 4,13-7,60; p<0,001)
de padecer la COVID-19 con presentacién grave,
en pacientes con historia de enfermedad renal
cronica (Figura 3-C). No se obtuvieron evidencias
de la ocurrencia de sesgos de publicacion (t=-
0,89; p=0,41).

e Enfermedad hepdtica cronica

Pagina 10

Del presente meta-analisis realizado por medio
de la evaluacidon de seis estudios, se obtuvo un
indice 12 de aproximadamente cero por ciento, y
un Chi-cuadrado de 4,39 (p=0,49), indicando que
no hubo heterogeneidad entre estos estudios. La
aplicacion del modelo de efectos fijos produjo un
riesgo global de 1,98 (IC 95 %: 1,08-3,64; p=0,04)
de padecer la COVID-19 con presentacién grave,
en pacientes con historia de enfermedad
hepatica crénica (Figura 3-D). Adicionalmente, se
comprobd que no existen sesgos de publicacion
(t=-1,62; p=0,18).
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DISCUSION

La COVID-19 es una enfermedad infecciosa
emergente causada por el coronavirus SARS-CoV-
2, que en el transcurso de uno a tres meses se
convirti6 en una pandemia que afecta a la
inmensa mayoria de los paises del mundo, y que
en consecuencia fue declarada por Ia
Organizacion Mundial de la Salud como una
emergencia internacional en Salud Publica.(*3) E|
contagio de grupos familiares y trabajadores de
la salud en contacto con pacientes enfermos ha
demostrado la ocurrencia de transmisiéon
humano a humano del SARS-CoV-2, lo que unido
a su transmisidn asintomdtica y presintomatica, y
a su largo periodo de incubacién (de tres a 14
dias), complejizan la dinamica de la COVID-19 a
nivel poblacional. Adicionalmente, debido a que
el SARS-CoV-2 es un patdégeno recientemente
identificado, con el cual los humanos no habian
tenido contacto previo, no existe inmunidad
natural a este virus en las poblaciones humanas.
Tampoco existe ninguna estrategia terapéutica
definitiva para la disminucidn o erradicacién de la
transmisién del SARS-CoV-2.(1:2%)

Aun cuando se ha avanzado en el conocimiento
de la epidemiologia, clinica y terapéutica de la
COVID-19, queda mucho por dilucidar. En el
orden epidemioldgico resulta de importancia
esclarecer cudn transmisible y patogénico es el
SARS-CoV-2 en su propagacion terciaria vy
cuaternaria, el papel de la transmision
asintomatica y presintomatica y la ruta fecal-oral
en la propagacion del SARS-CoV-2, y si este virus
se hara endémico con fluctuacién estacionaria

como ocurre con el virus de la influenza y otros
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coronavirus.’?®27) En la dimension terapéutica es
imprescindible desarrollar vacunas especificas
para la prevencidn y erradicacién del SARS-CoV-
2, y opciones para el tratamiento efectivo de los
pacientes con la enfermedad.?® Mientras tanto,
resulta de importancia profundizar en el
conocimiento del modo en que los pacientes
responden a la COVID-19, y cémo la ocurrencia de
comorbilidades condicionan esta respuesta.?”)
En particular, el esclarecimiento del vinculo entre
comorbilidades y la gravedad clinica de la
enfermedad, tiene implicaciones para |Ia
caracterizacion de la fisiopatologia de la COVID-
19y para el desarrollo de estrategias terapéuticas
efectivas.

De acuerdo con el presente meta-analisis, la
enfermedad renal croénica, la enfermedad
cardiovascular, la hipertension y la diabetes estan
entre las comorbilidades que mayor riesgo
implican para una presentacion clinica grave en
pacientes con la COVID-19, con incrementos de
mas de 3,5 veces en el riesgo. Mientras tanto, las
habito de

enfermedad respiratoria crénica y enfermedad

inmunodeficiencias, fumar,
hepatica crénica se asocian a un incremento de
aproximadamente dos a tres veces en el riesgo de
una presentacién clinica grave. La importancia
clinica relativa de tales comorbilidades en el
contexto de este estudio, pudiera depender del
nivel de evidencia disponible en cada caso. En
particular, la importancia relativa del habito de
fumar y las inmunodeficiencias podria haber sido
subestimada, dado que los efectos globales
obtenidos para estas comorbilidades se basan
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solamente en cuatro y tres estudios
independientes, respectivamente.
asociacion de

De modo significativo, la

comorbilidades con la gravedad de Ia
presentacion clinica también ha sido reportada
para otras enfermedades respiratorias humanas
causadas por coronavirus como la influenza, (2829
el Sindrome Respiratorio Severo Agudo (SARS-
CoV)B9 y el Sindrome Respiratorio del Oriente
Medio (MERS-CoV).(132) En particular, el SARS-
CoV-2 y el SARS-CoV tienen una identidad de
secuencias de ~79 % a nivel nucleotidico, vy
pertenecen al mismo género (Betacoronavirus) y
subgénero (Sarbecovirus) de coronavirus,33 por
lo que pudieran tener similares propiedades
patogénicas. Estas observaciones sugieren que
las comorbilidades antes mencionadas, pudieran
ser de relevancia fisiopatologica para
enfermedades respiratorias humanas causadas
por coronavirus y, en particular, para la COVID-
19.

Se ha demostrado que tanto el SARS-CoV como el
SARS-CoV-2 utilizan la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2, por sus siglas en inglés)
como receptor para facilitar su entrada en las
células diana.’3*3% ACE2 es una carboxipeptidasa
gue cataliza la conversidn de angiotensina 2 en
angiotensina 1-7 -mediador quimico con efecto
vasodilatador-, y que como tal constituye un
modulador clave del sistema renina-angiotensina
(SRA).36) ACE2 tiene un amplio patrén de
expresion en el organismo, que incluye las células
alveolares AT2 (la diana celular principal del
SARS-CoV-2), miocardio, colangiocitos hepaticos,
pancreas, colonocitos en el colon, queratinocitos
esofdgicos, células EC en el ileon y recto, células
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epiteliales en el estdmago y tubulos proximales
en los rifiones,?738 lo que en gran medida se
corresponde con el extenso espectro de
manifestaciones clinicas de la enfermedad.
El amplio patrén de expresion de ACE2 también
tiene correspondencia con la fisiopatologia de las
comorbilidades asociadas a presentaciones
clinicas graves de la COVID-19. De hecho, la sub-
expresion de ACE2 se ha asociado a la ocurrencia
de enfermedad renal crdénica, enfermedad
cardiovascular, hipertension arterial y
crénica.?)
Mellitus  fue

causalmente asociada a un incremento en la

enfermedad respiratoria

Adicionalmente, la Diabetes
expresién de ACE2 en los pulmones,? lo que
podria implicar la facilitacion del proceso de
union entre el SARS-CoV2 vy las células alveolares
AT2. Mientras tanto, se ha comprobado que la
infeccion con SARS-CoV reduce la expresiéon de
ACE2 en los pulmones,“Y lo que también pudiera
resultar cierto para el SARS-CoV2. De modo
significativo, se han obtenido evidencias clinicas
preliminares que sugieren que la administracién
de inhibidores del sistema renina-angiotensina
mejora las manifestaciones clinicas de pacientes
con COVID-19 e hipertensién.*?) De conjunto,
estas evidencias destacan la relevancia del SRA en
la fisiopatologia y terapéutica de la COVID-19.

Ademds de la significacion potencial de los
mecanismos mediados por ACE2/SRA en la
explicacion de la asociacion entre la ocurrencia
de comorbilidades y la gravedad clinica de la
COVID-19, es de importancia sefalar que las
enfermedades crénicas comparten varias
caracteristicas con las enfermedades infecciosas,

incluyendo la manifestacién de un estado pro-
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inflamatorio y la atenuacién de la respuesta
hecho,
hipertension,

inmune  innata.*3)  De varias
enfermedades como la
diabetes,

enfermedad cardiovascular,

enfermedad respiratoria, renal y hepdtica
cronicas, se han asociado al incremento en los
niveles de citoquinas pro-inflamatorias como IL-
6, IL-17 y TNFa, entre otras.#44>4647) De modo
significativo, la mayoria de los pacientes con la
COVID-19 grave

sustancialmente elevados de citoquinas pro-

tienen niveles séricos
inflamatorias efectoras como IL-6, IL-1B, IL-2, IL-
8, IL-17, G-CSF, MG-CSF y TNFa, y quimioquinas
como IP10, MCP1, MIPla, lo que se ha
denominado “tormenta de citoquinas”.84° Este
estado pro-inflamatorio pudiera conducir a dafio
tisular en pulmones, corazon, higado, pancreasy
rifiones, a fallo respiratorio o multiorgdanico, lo
gue cobraria especial relevancia en pacientes con
la COVID-19 vy

subyacentes

enfermedades crdnicas

ligadas a  procesos  pro-
inflamatorios. La ocurrencia de tales alteraciones
COVID-19 tiene

importantes implicaciones para el abordaje

inmunopatolégicas en la

clinico de los pacientes y para la identificacidén de
alternativas terapéuticas.®

Por otra parte, la asociacidn entre el habito de
fumar y la gravedad clinica de la COVID-19 es un
tema polémico, dada la inconsistencia en las
evidencias

epidemioldgicas disponibles.

Inicialmente se reporté una expresidn
incrementada en ACE2 a nivel de ARN en el
epitelio de las vias respiratorias, en pacientes con

enfermedad pulmonar obstructiva crénica o con
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habito de fumar. Sobre la base de este resultado
y el papel de ACE2 como receptor del SARS-CoV-
2, se propuso al habito de fumar como factor de
riesgo para la COVID-19.59 Sin embargo, varios
estudios de corte epidemioldgico muestran que
no existe asociacion entre el habito de fumary la
gravedad clinica de la COVID-19,145152) qunque
una reciente revision sistematica concluyo que el
habito de fumar es un factor de riesgo potencial
para la COVID-19 con presentacion clinica
grave,®3 lo que se corresponde con los
resultados obtenidos en el presente estudio. De
conjunto, la inconsistencia de estos resultados
podria deberse a diferencias metodoldgicas en
cuanto a la definicion del estatus de fumador o
no fumador, o a diferencias sustanciales en el
numero de pacientes incluidos en los distintos
estudios individuales.

Con independencia de que se requieran
investigaciones epidemiolégicas mds extensas,
existen evidencias que permiten establecer nexos
fisiologicos entre el habito de fumary el riesgo de
progresion de la COVID-19 hacia estadios clinicos
graves. Se conoce que la nicotina estimula al eje
ACE/Angiotensina
angiotensina 2, a la vez que inhibe de modo

2/Receptor tipo 1 de

compensatorio al eje ACE2/Angiotensina 1-
7/Receptor Mas, asi contribuye al desarrollo de
enfermedades pulmonares y cardiovasculares.®¥
Adicionalmente, varios tipos celulares del
sistema respiratorio, incluyendo las células AT2,
expresan receptores nicotinicos de acetilcolina, y
la nicotina incrementa la expresién o actividad de
ACE en los pulmones.®%
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CONCLUSIONES

La enfermedad renal crdénica, la enfermedad
cardiovascular, la hipertensién arterial y la
Diabetes Mellitus estan entre las comorbilidades
gue mayor riesgo implican para una presentacion
clinica grave en pacientes con la COVID-19,
seguidas en

inmunodeficiencias,

importancia por las

habito de fumar,
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