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RESUMEN

Introduccidn: Un brote en curso afecta la salud a nivel mundial; la transmision de humano
a humano de la una enfermedad respiratoria denominada Covid-19, causante del sindrome
respiratorio agudo severo tipo 2, se puede dar por contacto directo con una persona
enferma, exposicion a goticulas y aerosoles al hablar, estornudar o toser. La clinica varia
desde un paciente asintomatico hasta cuadros graves de neumonia, sepsis o la muerte.
Entre las comorbilidades que se asocian a este virus estan las enfermedades
cardiovasculares, diabetes mellitus, obesidad, hiperlipemias, hipotiroidismo, las cuales
incrementan el riesgo de complicaciones en el curso de la enfermedad. La identificacion de
estos factores de riesgo permitiria el control y prevencién de cada una, reduciendo la morbi

mortalidad, utilizando adecuadamente los servicios y recursos de salud.

Objetivo: Identificar los factores asociados a mayor riesgo de mortalidad en personas con
Covid-19.

Materiales y meétodos: Este estudio es el resultado de la revision bibliogréafica
sistematizada, basada en la seleccion de articulos titulados con los términos médicos:
“Covid-19”, “Covid-19 y mortalidad”, “Covid-19 y diabetes”, “Hipertensién arterial”,
“Hipotiroidismo”, “Obesidad”, “Dislipidemias”, “Covid-19 y comorbilidades”, “Covid-19,
factores y mortalidad”, desde enero de 2020 hasta marzo de 2021. Se realizé una sintesis
de la informacién sefalando los factores de riesgo de menor a mayor frecuencia. Se
incluyeron articulos en espafol, inglés y portugués referenciados en la base de datos de
PubMed, Scielo, Cochrane, WOS, Embase, UptoDate.

Conclusiones: Las personas contagiadas con Covid-19 con mayor riesgo de muerte son
las de sexo masculino y los mayores de 62,4 afios. Dentro de las comorbilidades que se
presentan con mayor frecuencia estan la hipertension arterial principalmente, seguida por

obesidad, diabetes mellitus, e hipotiroidismo.

Palabras clave: Virus Covid-19, factores asociados, comorbilidades, mortalidad.



ABSTRACT

Introduction: An ongoing outbreak is affecting health worldwide. Human-to-human
transmission of a respiratory disease called Covid-19, which causes severe acute
respiratory syndrome type 2, can occur through direct contact with a sick person, exposure
to droplets and aerosols when speaking, sneezing or coughing. The symptoms vary from an
asymptomatic patient to severe pneumonia, sepsis or death. Among the comorbidities
associated with this virus are cardiovascular diseases, diabetes mellitus, obesity,
hyperlipidaemia, and hypothyroidism, which increase the risk of complications during the
course of the disease. The identification of these risk factors would allow the control and
prevention of each one, reducing morbidity and mortality, using health services and

resources appropriately.

Objective: To identify the factors associated with a higher risk of mortality in people with
Covid-19.

Materials and methods: This study is the result of a systematized bibliographic review,
based on the selection of articles titled with the medical terms: "Covid-19", "Covid-19 and
mortality", "Covid-19 and diabetes", " Arterial hypertension ”,“ Hypothyroidism ”,“ Obesity ”,*
Dyslipidemias ”,“ Covid-19 and comorbidities ”,“ Covid-19, factors and mortality ”, from
January 2020 to March 2021. A synthesis of the information was carried out pointing out the
risk factors from lowest to highest frequency. Articles in Spanish, English and Portuguese
referenced in the PubMed, Scielo, Cochrane, WOS, Embase, UptoDate databases were

included.

Conclusions: The people infected with Covid-19 with the highest risk of death are those of
the male sex and those older than 62.4 years. Among the most frequent comorbidities are

arterial hypertension, mainly, followed by obesity, diabetes mellitus, and hypothyroidism.
Key words: Covid-19 virus, associated factors, comorbidities, mortality.

Translated by
3 ‘\\‘\ AR

Kamila Vintimilla



INTRODUCCION

A finales del afio 2019 se identificaron los primeros casos de neumonia de etiologia
desconocida en un mercado de la cuidad de Wuhan, China.* Autoridades sanitarias de la
republica China, el 7 de enero de 2020, identificaron al agente causal de este nuevo brote,
denominandolo SARS-Cov2.2 Debido al incremento exponencial de personas infectadas, la
OMS declara pandemia global el 11 de marzo de 2020, cambiando el rumbo de la vida

como la conociamos.®

Debido al bajo numero de estudios divulgados al inicio de esta pandemia, se creia que, los
sintomas respiratorios eran los Unicos asociados a esta nueva patologia, sin embargo, a
medida que avanzaban las investigaciones se empezé a observar que las enfermedades

cardiovasculares fueron un punto crucial en el desarrollo y pronéstico de esta patologia.®

Se plantearon mas preguntas que respuestas acerca del nuevo virus y todo antecedente se
convirtié en el centro de atencién. Crecié el nimero de investigaciones que abordaron los
puntos clave de la virologia, las caracteristicas clinicas, los factores de riesgo, la mortalidad,
las opciones terapéuticas y preventivas. La informacion tuvo una gran difusién por todos los
medios, sin embargo, la incertidumbre se mantenia debido al desconocimiento del

comportamiento de esta nueva patologia, que se transformé en pandemia.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es importante identificar la poblacion que tiene mayor riesgo de sufrir complicaciones
causadas por el Covid-19 y los factores que incrementan la mortalidad. La edad, sexo,
comorbilidades y factores de riesgo modificables son aspectos importantes para estratificar
el riesgo en pacientes afectados con la enfermedad. En un estudio realizado en Colombia
con 546 personas contagiadas con Covid-19, con alto riesgo de mortalidad, se evidencio
gue el 60,8 % fueron hombres con una edad media de 69 afios; las comorbilidades mas
prevalentes fueron: hipertension arterial y diabetes mellitus con el 37,9 % y 18,7 %
respectivamente, seguidas de EPOC con el 17,3 %, cardiopatias con el 15,2 % y obesidad
con el 11,3 %.! Estudios realizados en China evidencian porcentajes diferentes a los citados
anteriormente, en los que las enfermedades cardiovasculares son una de las principales

comorbilidades asociadas a mortalidad con el 10,5 %.2

Varios estudios indican morbilidades, frecuencias y porcentajes diferentes, razon por la cual
es pertinente plantearse la siguiente pregunta ¢ Cuales son los factores sociodemograficos
y comorbilidades que se asocian a mayor riesgo de mortalidad en personas con Covid-19?
La poblacién con antecedente cardiovascular tiene mayor riesgo de muerte, sin embargo,
las personas sanas que cursan con enfermedad grave, podrian padecer una afectacion
cardiovascular aguda.® La identificacion de estos riesgos y caracteristicas de cada paciente
permiten el control y prevencién de cada una de ellas. Al mismo tiempo, se reduciria la
morbilidad y mortalidad, utilizando de manera adecuada los servicios y recursos de salud

gue se han visto afectados en este nuevo escenario.



FUNDAMENTO TEORICO

Un brote en curso afecta la salud a nivel mundial, una nueva enfermedad infecciosa
denominada Covid-19 cuyo agente causal es el SARS-Cov2. Virus identificado el 7 de enero
de 2020 por autoridades sanitarias en China, descartando asi a otros probables agentes,
tales como: MERS-COV, influenza aviar, HLN1, SARS-CQV, virus de la influenza, entre

otros.*

El virus causante de esta nueva patologia, el SARS-COV2, pertenece a la familia del
Coronavirus. El virus del sindrome respiratorio agudo severo tipo 2 es el séptimo de esta
familia con capacidad de infectar a humanos, ya que, muchos de estos coronavirus son

causantes de enfermedades que solamente afectan a animales domésticos.®

Los coronavirus humanos, que circulan libremente en la poblacién de todo el planeta,
suelen causar enfermedad respiratoria leve, produciendo el 10 % de casos de resfriado
comun. En tanto que, los coronavirus zoon6ticos pueden ocasionar enfermedades

respiratorias mas graves, aunque circulen temporalmente.®

ESTRUCTURA DEL VIRUS

Los coronavirus tienen una estructura esferoidal, con diametro aproximado de 125nm.
Estan formados por ARN de cadena simple, con polaridad positiva y capacidad de codificar

4 proteinas estructurales: S, E, M, N.°

EPIDEMIOLOGIA Y PATOGENESIS

Varios estudios realizados en Wuhan, revelaron que el mayor porcentaje de infectados por
el virus fueron hombres. Los grupos etarios con mayor afectacién fueron los de 45 a 64
afios de edad con el 42 %, seguido de los mayores de 65 afios con el 38% y en menor

porcentaje la poblacion de 0 a 14 afios.®

Estudios realizados en poblaciéon de EEUU, evidenciaron que los pacientes mayores de 85
afios tuvieron una elevada tasa de letalidad y que la poblaciéon de 20 a 40 afios de edad
corresponde solamente al 20 % de hospitalizados. La via de diseminacion de humano a
humano, al igual que otros coronavirus, es por medio de contacto con goticulas
respiratorias, saliva 0 mucosas de personas infectadas. Se continGia evaluando la viabilidad

del virus en varias superficies como: cartdn, plasticos, acero inoxidable, entre otros.®



MANIFESTACIONES CLINICAS

El Covid-19 varia de una enfermedad asintomética o sintomatologia leve, usualmente en
adolescentes y personas joévenes, hasta casos de neumonia grave e incluso la muerte en
adultos mayores o con enfermedades asociadas, sin embargo, aun se estudia el
comportamiento de este virus ya que cada dia presenta una nueva novedad.>%’ La duracién
de la enfermedad varia entre una enfermedad leve con un tiempo medio de 2 semanas

desde su inicio y de 3 a 6 semanas con un curso clinico mas critico.®®

Entre las comorbilidades con mayor riesgo asociado a esta enfermedad estan:
enfermedades cardiovasculares, diabetes, EPOC, insuficiencia renal, inmunosupresion,
enfermedades de la tiroides, neurol6gicas, obesidad, tabaquismo, entre otras, sin embargo,

su relacién con el COVID-19 aun debe demostrarse y/o estudiarse mas en profundidad.®°

Un estudio realizado por la Universidad de San Martin de Porres en Lima, Perud, ha
relacionado el tiempo de infeccion y pronéstico del Covid-19 con ciertos malestares
digestivos, dentro de los cuales se encuentran: anorexia, diarrea y vémitos con el 83,8 %,
0,8 %, y 0,4 % respectivamente. Investigaciones recientes determinan que la severidad de

la enfermedad no se ha relacionado con el tabaquismo.®8
Edad y Sexo

Se ha evidenciado, en estudios realizados en Latinoamérica, que existe un mayor nimero
de casos confirmados de COVID-19 en personas de sexo masculino. Los hombres
presentan una evolucién de la enfermedad mas grave en comparaciéon de las mujeres,
presentan con mayor frecuencia neumonia, sintomas mas graves, procedimientos mas
invasivos y tratamientos mas complejos, teniendo asi mayor riesgo de fallecer.®>®° La
explicacién a esta prevalencia podria darse por la razon de que los hombres presentan mas
enfermedades asociadas, principalmente las de tipo cardiovascular sin descartar las
respiratorias y la obesidad. En Latinoamérica especialmente, parte de estas diferencias
podrian estar influidas por la mayor proporcion de hombres en el sector de la salud, que se
encuentran en mayor exposicion al virus que la poblacion en general.”® Algunos autores
plantean que estas diferencias por sexo también se podrian deber a la expresion del
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2), canal de entrada del virus a

las células humanas.%°

En los grupos etarios de nifios y jovenes, el virus parece cursar con mayor frecuencia de

manera asintomatica o leve, mientras que los cuadros de COVID-19 clinicamente



detectables se presentan a los pacientes de mayor edad. El nimero de casos confirmados
en pacientes menores de 30 afios es reducido, mientras que los adultos mayores tienen un
riesgo mayor de desarrollar neumonia, asi como de fallecer.}®*!! Esto, también, esta
directamente relacionado con la mayor frecuencia de comorbilidades que presentan los

pacientes de este grupo que favorece la progresion de la enfermedad.® & 7911
Hipertensién arterial (HTA) y Diabetes mellitus (DM)

En Latinoamérica, la mayoria de estudios que se han realizado reportan que los pacientes
con alguna enfermedad cardiovascular crénica suelen presentar una peor evolucion de sus
parametros respiratorios. Este grupo de pacientes desarrollan con frecuencia neumonia,
gue consecuentemente, produce su muerte. La hipertension arterial al igual que la diabetes,
agravan el curso de la enfermedad, teniendo mas ingresos a las unidades de cuidados

intensivos (UCI) debido a su evolucion clinica, y riesgo de muerte.34910.11

La mayoria de fundamentos biol6gicos asociados a estos factores de riesgo versan sobre
el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) y sobre el sistema renina-
angiotensina-aldosterona en su conjunto. La sobreexpresion de ECA-2 en los pacientes con
hipertension arterial o diabetes mellitus podria justificar el crecimiento del riesgo, la
presencia de receptores de ECA-2 en miocardio o endotelio explicarian el dafio miocardico
provocado por el virus y por lo tanto la mayor susceptibilidad de los pacientes con

Cal’diopatl'as_& 9,10,11,12
Obesidad

Estudios publicados recientemente, sugieren que la obesidad es un factor de riesgo para
desarrollar una enfermedad méas grave por coronavirus. Concretamente, muestran que la
obesidad se asocia a un mayor nimero de hospitalizaciones, ingresos a UCI y desarrollo

de complicaciones graves que conllevan a la muerte.®013

El COVID-19 afecta mas a personas con obesidad por el exceso de tejido graso que origina
una inflamacién crénica. En pacientes obesos, el COVID-19 puede incrementar ain mas la
inflamacién, exponiéndose a niveles muy altos de moléculas inflamatorias en comparaciéon

con los pacientes de delgados.?* 14

Dicha inflamacion puede producir en el paciente una alteracibn metabdlica que puede
conducir a dislipidemia, resistencia a la insulina, diabetes mellitus, hipertension y

enfermedad cardiovascular que, también, se han considerado factores de riesgo de COVID-



19. Otro rasgo comun en pacientes con obesidad es el déficit de vitamina D, incrementando
el riesgo de infecciones sistémicas y perjudicando la respuesta inmune. La suplementacion
de vitamina D puede prevenir infecciones respiratorias debido a la disminucion de la
produccion de citocinas proinflamatorias por parte del sistema inmune innato, reduciendo

el riesgo de una tormenta de citocinas que provocan neumonia.3 4
Dislipidemias

Las dislipidemias son alteraciones dentro del metabolismo lipidico; se manifiestan
frecuentemente con niveles de lipidos alterados como una hiperlipidemia. Estas
alteraciones contribuyen al proceso aterosclerético y su control consigue reducir la

incidencia de episodios de origen isquémico.’®

El mecanismo de la dislipidemia concuerda con la diabetes tipo 2. El sedentarismo
constituye un factor caracteristico de la obesidad, que favorece la disminucion de los niveles
de c-HDL; por ende, la obesidad exhibe un efecto de respuesta en los lipidos sanguineos,
especificamente un aumento de c-VLDL, TGy CT, y un incremento relativo en las particulas

densas y pequefias de LDL.12 14

Los lipidos actian como receptores directos de entrada para cualquier virus en la superficie
celular o en las endosomas, ya que son importantes tanto para la formacion y funcion del
complejo de replicacién viral, como para generar energia. Estos lipidos regulan la
distribucién celular apropiada de proteinas virales, asi como el ensamblaje, trafico y
liberacion de particulas virales. Los coronavirus utilizan las membranas intracelulares de la
célula del huésped para crear vesiculas de doble membrana que son de mucha utilidad
para la amplificacibn de su genoma viral. Las vesiculas de doble membrana contienen
proteinas virales y un conjunto de factores del huésped que, en conjunto, constituyen un

microambiente lipidico ideal para la replicacion del coronavirus. %4
Hipotiroidismo

China e Italia, paises con mayor incidencia de casos de Covid-19, demuestran datos en los
gue se evidencia que los pacientes con antecedente de enfermedades crdnicas no
transmisibles, presentan mayor riesgo de enfermedad grave y de muerte. Entre estas
enfermedades se muestran la hipertension arterial, diabetes mellitus, cancer, enfermedad
coronaria y enfermedad cerebrovascular, no hay datos de que el hipotiroidismo sea un

factor de riesgo para el desarrollo de una enfermedad severa.'®



En la investigacion realizada por Luisana M. y Juan S. en Colombia, se incluye a 140
pacientes con COVID-19, de los cuales solo 5, tenian hipotiroidismo, 4 de ellos

desarrollaron enfermedad grave y uno solo presentd sintomas leves.*®

En el afio 2002, durante el brote del SARS, se evidencid que los niveles de T3, T4y TSH
fueron menor de lo normal en pacientes infectados. El SARS puede ocasionar necrosis y
apoptosis de las células foliculares y parafoliculares tiroideas. Se han reportado casos de
hipofisitis, lo cual podria explicar sus niveles.

Se ha identificado que la hipofisitis junto con el hipocortisolismo juega un importante rol en
el desarrollo del sindrome post-SARS, caracterizado por una sintomatologia insidiosa;
astenia, fatiga, depresion, hiporexia, hiperalgesia, y cefalea en pacientes sobreviviente del
Covid-19.1®

Otras comorbilidades

El tabaquismo, enfermedad pulmonar cronica, enfermedad hepatica crénica, enfermedad
renal crénica, inmunosupresion, cancer y VIH son otras comorbilidades que, a pesar de no
ser frecuentes en todos los estudios, pueden ser sin duda determinantes en la complicacion

patolégica producida por el COVID-19.

DIAGNOSTICO

Diagndstico presuntivo de Covid-19, se emite a aquellos pacientes con sintomatologia
respiratoria leve: tos, rinorrea, odinofagia, acompafnado de fiebre, cefalea y astenia, sobre
todo en aquellos que han estado en zonas de transmisién persistente o que han estado en

contacto con personas con SARS-COV2 confirmado.®’

El tiempo de infeccibn se puede determinar con la ayuda de ensayos moleculares
realizados 5 o 6 dias después del inicio de los sintomas, una evaluacion precoz podria
indicar falsos negativos. Los hisopados nasofaringeos y nasales son usados con mayor
frecuencia, mediante la reaccién en cadena de polimerasa en tiempo real (RT-PCR). Los
resultados obtenidos con estas pruebas son menos fluctuantes, lo cual, ayuda a reducir el

tiempo de permanencia en cuarentena.®”%10



TRATAMIENTO

Un estudio realizado en el Hospital Regional Lambayeque en Lima, Perua, determiné que el
tratamiento general es de soporte. Sin embargo, en casos graves se debe aplicar
oxigenoterapia con ventilacion mecéanica, manejo de la sepsis (antibioticoterapia) y de
shock (inotrépicos, corticoides). A pesar de que el tratamiento antiviral especifico esta en
investigacion, el Remdesivir, un nuevo antiviral analogo nucleétido, con eficacia demostrada
contra el coronavirus del SARS del medio oriente (MERS), es el que mejor se perfila. En
China, se est& usando Lopinavir/ritonavir con interferon alfa. Otras moléculas en estudio
incluyen antivirales (fabiravir, ribavirina, oseltamivir, tenofovir, abidol) y antiparasitarios

(nitazoxanida, quinina).”®

Otros trabajos que se han incluido en la reciente revision Clinical Trials of Drug
Repositioning for COVID-19 Treatment han demostrado mejoria empleando

hidroxicloroquina y azitromicina.®

PREVENCION

Uno de los puntos importantes a tomar en cuenta para la prevencion de esta enfermedad
es el proteger la salud de los profesionales de salud que estan expuestos en primera linea,
ya que como se ha demostrado en epidemias anteriores, ellos son fundamentales para la
recuperacion de los pacientes contagiados y al ponerse en contacto con el virus podrian
volverse vectores de la enfermedad. El uso adecuado de mascarillas, el correcto lavado de
manos, uso de alcohol, desinfeccion de superficies y el distanciamiento, son medidas que

han demostrado recudir la transmisién de virus respiratorios.5 78910



OBJETIVOS
Objetivo general:

e |dentificar los factores asociados a mayor riesgo de mortalidad en personas con
Covid-19.

Objetivos especificos:

e Identificar los factores sociodemogréficos (sexo, edad) de pacientes Covid-19
con mayor riesgo de mortalidad.

e |dentificar las comorbilidades (obesidad, diabetes mellitus, hipertension arterial,
dislipidemias, hipotiroidismo) que se asocian a mayor riesgo de mortalidad en

pacientes Covid-19.



MATERIALES Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO Y DISENO GENERAL

Este estudio es el resultado de la revision bibliografica sistematizada, basada en la
seleccion de articulos titulados con los términos meédicos: “Covid-19”, “Covid-19 y
mortalidad”, “Covid-19 y diabetes”, “Hipertension arterial”, “Hipotiroidismo”, “Obesidad”,
“Dislipidemias”, “Covid-19 y comorbilidades”, “Covid-19, factores y mortalidad”, desde enero
de 2020 hasta marzo de 2021. Se realizd6 una sintesis de la informacion sefialando los
factores de riesgo de menor a mayor frecuencia. Se incluyeron articulos en espafiol, inglés
y portugués referenciados en la base de datos de PubMed, Scielo, Cochrane, WOS,
Embase, UptoDate.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Se realizé la revision sistematica de 90 estudios referentes al virus del COVID-19 y sus

comorbilidades.
SELECCION Y TAMANO DE MUESTRA Y SU JUSTIFICACION:

En este estudio se consideraron 31 articulos de revisién, 12 de ellos cumplieron con los
respectivos criterios de inclusion, reportaron comorbilidades y factores sociodemograficos
gue se relacionaron con el riesgo de mortalidad en pacientes adultos contaminados con el
SARS-COV2, durante enero de 2020 a marzo de 2021.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de Inclusion:

e Articulos que tratan sobre el Covid-19, que reportan comorbilidades y factores
sociodemograficos que se relacionan con el riesgo de mortalidad en pacientes

adultos contaminados con el SARS-COV2, durante enero de 2020 a marzo de 2021.

e Se incluyeron revisiones sistematicas, bibliograficas, meta-analisis, estudios de

cohorte, prevalencia e incidencia y tesis.



Criterios de exclusion:

e Se excluyeron cartas, editoriales y resumenes.

RECOLECCION Y PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION
Instrumentos utilizados

Se realizé una investigacion bibliogréafica sobre el Covid-19, utilizando términos médicos
(MESH);”Covid-19”, “Covid-19 y mortalidad”, “Covid-19 y diabetes”, “Hipertension arterial”,
“Hipotiroidismo”, “Obesidad”, “Dislipidemias”, “Covid-19 y “comorbilidades”, “Covid-19 y
“factores” y “Mortalidad”, a partir de bases de datos e informacion de PubMed, Scielo,
UptoDate, Cochrane, WOS, Embase.

Consideraciones estadisticas y plan analitico

Se realiz6 un estudio de frecuencias y porcentajes de acuerdo con los factores
sociodemograficos y comorbilidades asociados a mortalidad en pacientes Covid-19, que se

reportaron en los distintos articulos.



RESULTADOS

En esta investigacion bibliografica, se consideraron los articulos que describian al Covid-19
y reportaban comorbilidades y factores sociodemograficos que se relacionaron con el

incremento en el riesgo de muerte.

Un total de 90 articulos proporcionaron informacion sobre COVID-19 y comorbilidades
asociadas a mortalidad, sin embargo, solo 31, contaron con los criterios de inclusién para
formar parte del estudio, aportando con informacion relevante para comprender mejor el
comportamiento del virus en los pacientes con comorbilidades, las caracteristicas clinicas
y la fisiopatologia del SARS-COV2, entre otras. De estos, solo 12, aportaron con un analisis
estadistico para la sintesis de este estudio. Los tipos de estudio de la mayoria de los
articulos fueron analiticos observacionales sobre todo de cohorte retrospectivo, se conto

también con revisiones sistematicas.

Tabla N° 1: Andlisis de la busqueda de articulos para la revisién

BUSQUEDA 90 articulos CAUSAS DE
ELIMINACION
Resumenes: 12

Nula relacion del Covid-
19 con comorbilidades: 16

EVALUACION  Eliminados Articulos repetidos: 7

S9 articulos  Articulos sin autor: 9

Articulos de fuentes
bibliograficas no
confiables: 15

ANALISIS 31 articulos 19 articulos no contenian
frecuencias ni porcentajes

SINTESIS 12 articulos aportan con el estudio

Elaborado por: La autora.

Se recopilé informacién de distintas fuentes bibliograficas, principalmente Scielo, PubMed
y Embase, cuya informacion fue fundamental para la elaboracién de esta investigacion
(Véase Tabla 2)



Tabla N° 2: Buscadores y articulos usados en la investigacion

BUSCADORES

PubMed

Scielo

Revistas Médicas
Cientificas

Embase

CDC

AEMPS

The Lancet
Cochrane

Total:

Elaborado por: La autora.

La poblacion total de casos considerados asciende a 19.180 personas; el pais que mas
aporta en poblacién fue México con 17.479 casos, donde se muestra una ligera superioridad
porcentual en los hombres con el 50,10 %. Esto mantiene relacién con todos los paises
tanto de América Latina como de Europa y Asia, donde los hombres mantienen una media

de 67,49 %, tal como se observa en la Tabla 3.

No se determina al sexo masculino como un factor de riesgo relacionado con la mortalidad
debido a que no presenta significancia estadistica, sin embargo, se evidencia que los
varones fueron los mas afectados porque presentan mayores comorbilidades que el sexo

femenino, especialmente, las cardiovasculares, sin descartar las respiratorias y el

tabaquismo.

ARTICULOS

PALABRAS UTILIZADAS

“Covid-19 y mortalidad”,
“Covid-19 y comorbilidades”,
“Covid-19, edad y sexo”

Covid-19, comorbilidades,
mortalidad, enfermedades
cardiovasculares.

Covid-19, SARS COV?2,
mortalidad, Diabetes,
Hipertension, factores

sociodemogréficos.

SARS COV2, Covid-19,

mortalidad, factores
sociodemogréficos.

Covid-19, SARS COV2,
mortalidad

SARS COV2, mortalidad,
Covid-19, comorbilidades.

Covid-19, mortalidad

Covid-19, pronéstico,
mortalidad
31



Tabla N° 3: Factor sociodemogréfico del sexo

ESTUDIO

Murrugarra-
Suarez, S.,
Lora-Loza, M.,
Cabrejo-
Paredes, J., y
colaboradores.*
Vences MA,
Pareja Ramos
JJ, Otero P,
Vega Villafana
M,y
colaboradores.?
Yupari-
Azabache I,
Bardales-Aguirre
L, Rodriguez-
Azabache y
colaboradores.4
Acosta G,
Escobar G,
Bernaola G, y
colaboradores.?*

Escobar G,
Matta J, Taype-
Huamani W, y
colaboradores.®

Céarcamo Molina
LM, Tejeda-
Camargo MJ,
Castro Clavijo
JAy
colaboradores.!’
Salinas-Aguirre
JE, Sanchez-
Garcia C,
Rodriguez-
Sanchez y
colaboradores.
18
Huang C, Wang
Y, Li X, Ren L,
Zhao J, Hu Y.1°

Simonnet A,
Chetboun M,
Poissy J, y
colaboradores.
20
Plasencia-
Urizarri TM,
Aguilera-
Rodriguez R,
Almaguer-
Mederos LE.?°

TIPO DE
ESTUDIO

Descriptivo,
transversal,
analitico

Observacional,
de cohorte,
prospectivo

Transversal,
analitico

Observacional,
retrospectivo,
tipo transversal

Observacional,
retrospectivo
tipo transversal

Cohorte,
transversal

Cohorte,
retrospectivo

Cohorte,
retrospectivo

Cohorte,
retrospectivo

Revisién
sistematica y
meta-analisis

ANO

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2021

2020

2020

2020

POBLACION

208

544

64

150

24

546

17.479

41

124

99817

PAIS

Peru

Peru

México

Peru

Colombia

Colombia

México

China

Francia

Cuba

MASCULINO = FEMENINO

60,60 %

70,50 %

68,80 %

76,00 %

78,60 %

60,80 %

50,10 %

73,00 %

69,00 %

NR

SEXO

39,40 %

29,50 %

31,20 %

24,00 %

21,40 %

39,20 %

49,90 %

27,00 %

31,00 %

NR



Castafieda CA,

Castillo M, Revision 2020 17 Pera NR NR
Rojas-Vilca JL, sistematica
Fuentes H,
Goémez HL.*°
Vélez M,
Velasquez Revision 2020 NR Colombia NR NR
Salazar P, sistematica y
Acosta-Reyes J, meta-analisis
Vera-Giraldo
C.3l
MEDIA 67,49 % 32,51 %

*NR: No reporta
Elaborado por: La autora.

Un factor sociodemografico que también se evidencio fue la edad, evidenciandose que el
mayor riesgo de mortalidad por el COVID-19 se encuentra en la poblacion de 60 y 75 afios
de edad. El estudio realizado por Acosta G, Escobar en Peru, presenta una diferencia con
los otros dos estudios de su misma localidad, sin embargo, el promedio entre estos tres
estudios equivale a una media de 60 afios, manteniendo relacioén con el promedio total. Es
importante resaltar que China, el pais donde se origin6 la pandemia, presenta un promedio
de 49 afnos con mayor riesgo de muerte. Una media de edad entre todos los paises,
evidencié que una poblacién mayor a 62.4 afios presentd mayor riesgo de muerte por Covid-
19. (Véase Tabla 4)

Tabla N° 4: Factor socio demografico de la edad

ESTUDIO ANO TIPO DE ESTUDIO PAIS EDAD
Murrugarra-Suarez, S., Lora-
Loza, M., Cabrejo-Paredes, J., 2020 Descriptivo, transversal, Peru 65 afos
y colaboradores.!! analitico

Vences MA, Pareja Ramos JJ,
Otero P, Vega Villafana M, y 2020 Observacional de Peru 61.2
colaboradores.*® cohorte, prospectivo afos

Yupari-Azabache |, Bardales-
Aguirre L, Rodriguez-

Azabache y colaboradores.* 2020 Transversal, analitico México 64.7
afnos

Acosta G, Escobar G, Observacional,
Bernaola G, Alfaro J, Taype 2020 retrospectivo tipo Peru 53.5

W, Marcos C, Amado J.%* transversal afos



Escobar G, Matta J, Taype- Observacional,
Huamani W, Ayala R, Amado 2020 retrospectivo, tipo Colombia 73.4
J.16 transversal afios

Céarcamo Molina LM, Tejeda-
Camargo MJ, Castro Clavijo
JA, Montoya LM, y 2020 Cohorte, transversal Colombia = 69 afios
colaboradores.’

Salinas-Aguirre JE, Sanchez-
Garcia C, Rodriguez-Sanchez 2021 Cohorte, retrospectivo México 60 afos
y colaboradores.*®

Huang C, Wang Y, Li X, Ren 2020 Cohorte, retrospectivo China 49 afios
L, Zhao J, Hu Y.*°

Simonnet A, Chetboun M,
Poissy J, Raverdy V, Noulette 2020 Cohorte, retrospectivo Francia 60 afios
J, Duhamel A.2°

Plasencia-Urizarri TM, 2020 Revision sistematica y
Aguilera-Rodriguez R, meta-analisis Cuba 68.5
Almaguer-Mederos LE.?® arios
Castafieda CA, Castillo M,
Rojas-Vilca JL, Fuentes H, 2020 Revision sistematica Peru NR
Gomez HL.*°
Vélez M, Velasquez Salazar 2020 Revisién sistematica y Colombia 62.4
P, Acosta-Reyes J, Vera- meta-analisis afos
Giraldo C.%t
MEDIA 62.4

anos

Elaborado por: La autora.

Respecto a las comorbilidades asociadas a mortalidad en pacientes con COVID-19, la
hipertensién tiene una mayor prevalencia con una media de 26,5 % en todos los estudios,
siendo Colombia el pais con los porcentajes mas elevados, con un promedio de 32,6 %
entre los tres estudios presentados. A esta patologia, le sigue la obesidad con una media
de 15,8 %. La diabetes es la tercera comorbilidad con mayor prevalencia con el 13,2 %, de
este, Francia y China presentan significativamente una superioridad porcentual con el 23 %
y 20 % respectivamente. En China, por ejemplo, la diabetes representa la primera
morbilidad asociada a mortalidad por COVID-19. El hipotiroidismo representa una media
del 6,2 %, a pesar de que el articulo de Escobar G, Matta J, Taype-Huamani W, Ayala R,
Amado J, de Colombia es el Unico que consideré esta patologia dentro de su investigacion,
esta es baja en comparacién con las patologias anteriormente mencionadas. Otras
comorbilidades también se incluyeron dentro de estos estudios, tales como: las
enfermedades renales, cardiopatias, alteraciones psiquiatricas, e inmunoldgicas, cuyo

porcentaje se observa en la Tabla 5.



Tabla N° 5: Comorbilidades con riesgo de muerte en pacientes con COVID-19

PAIS
Obesidad @ Diabetes
Pert 7,2 % 53 %
Peru 25,9 % 20,8 %
México 6,3 %
Pert 17,6 % 11,8 %
Colombia 21,4 % 7,1 %
Colombia 11,3 % 18,6 %
México 11,6 % 10,9 %
China 20 %
Francia 23 %
Cuba 12 %
Pert
Colombia 9,7 %
MEDIA 15.8 % 13,2 %

Elaborado por: La autora.

COMORSBILIDADES

Hipertension

14,4 %

34,1 %

28,1 %

23,5 %

42,9 %

37,9 %
13,5 %
15 %
49 %

1,2%

17,1 %
26,5 %

Dislipidemia

Hipotiroidismo Otros

111 %

8 %

17,6%

18,5 %

1,6 % 6,2 %
21 %
28 %

19 %
8 %

16,4 %

14,80 % 6,2 % 13,24%

En cuanto a las comorbilidades, tanto en América del Sur como en Europa, la comorbilidad

asociada a mayor mortalidad fue la hipertensién, siendo el mayor porcentaje el de Europa

(49 %), le sigue la diabetes mellitus en América Latina, con el 11,3 %, mientras que en

Europa fue la dislipidemia con el 28 %. Asia difiere de los resultados anteriores ya que la

patologia que prevalecio fue la diabetes (20 %), seguida por la hipertensién arterial con el

15 %. De esto se infiere que las enfermedades cardiovasculares constituyen uno de los

factores asociados a mortalidad en pacientes con Covid-19. (Ver Tabla 6)



Tabla N° 6: Comorbilidades con riesgo de muerte en pacientes con Covid-19 segun

localizacion geogréfica

COMORSBILIDADES

UBICACION
Hipertension = Obesidad Diabetes Hipotiroidismo Dislipidemia Otros
América del 25,3 % 15,8 % 11,3 % 6,2 % 1,6 % 14,1 %
Sur
Europa 49 % 23 % 28 %
Asia 15 % 20 % 21 %

Elaborado por: La autora.

El valor de OR (Odd Ratio) de las comorbilidades determina que la variable aumenta la
probabilidad de mortalidad de los pacientes con COVID-19, siempre que el nivel de

significancia estadistica (P) sea menor a 0,05.

La investigacién bibliografica present6é un valor de OR mayor a 1, pero principalmente, la
hipertension determiné una mayor asociacion de la comorbilidad con la mortalidad. En
Colombia se reflej6 un OR: 2,72 IC 95 %: (1,60 - 4,64) y P < 0,0002, es decir, que las
personas con hipertension y Covid-19 tienen 2,72 veces mas riesgo de muerte en
comparacion de aquellas que no padecen de hipertension. Francia, con respecto a la misma
comorbilidad, reflejé un OR: 2,29 IC 95 %: (0,89 - 5,84) y P < 0,08. Este ultimo resultado no
demostré una relacion estadisticamente significativa con la mortalidad. Asi mismo, la
diabetes, tanto en Colombia como en Francia mantiene la misma asociacion que presento

la hipertension en estos dos paises, con respecto a la mortalidad.

Segun Murrugarra-Suarez, S., Lora-Loza, M., Cabrejo-Paredes, J., y colaboradores, Peru,
las comorbilidades presentaron una asociacion con la mortalidad reflejada en el valor de P
< 0,05, estableciendo una significancia estadistica en cada una de sus patologias. (Véase
la Tabla 7).



Tabla N° 7 Comorbilidades asociadas a mortalidad segun OR

COMORBILIDADES

ESTUDIOS PAIS Hipertension Obesidad Diabetes Dislipidemia
P OR P OR P OR P OR
Murrugarra-
Suarez, S.,
Lora-Loza, M., Pera P < 0,05 P < 0,05 P < 0,05
colaboradores.
Y upari-
Azabache |,
Bardales- OR: 77,478
Aguirre L, México IC 95%:
Rodriguez- (1,167 - 5142,378)
Azabache y
colaboradores.
Carcamo
Molina LM,
Tejeda- OR: 2,72 OR: 3,68
Camargo MJ, . 1C 95%: 1C 95%:
Castro Claviip  C0°MPia P <0,0002 ) 57" 64) P<0,00001 ;65 5,03)
JA, Montoya
LM,y
colaboradores.
Simonnet A,
Chetboun M, OR: 2,29 OR: 1,60 OR: 0,68
Poissy J, . 1C 95%: 1C 95%: 1C 95%:
Raverdyy, ranc@  P<0.08 ;09 55 P<048  (0a4-583) <08 g2 197)
Noulette J,
Duhamel A.

Elaborado por: La autora.

El Riesgo relativo, es una medida que determina cuantas veces se va a desarrollar el evento
en un grupo de sujetos expuestos a las diferentes comorbilidades en relacion al grupo que
no lo esta. Por tanto, es imperioso analizar la significancia de estos valores con respecto a
las comorbilidades mas frecuentes como la hipertension, obesidad, diabetes e
hipotiroidismo. Los aportes de Perd, México, Colombia y Cuba mantienen una estrecha
asociacion entre el riesgo de muerte y las comorbilidades presentadas, tal es el caso del
estudio realizado por Vélez M, Velasquez Salazar P, Acosta-Reyes J, Vera-Giraldo C3!
donde se refleja que los pacientes con hipertension tienen 2,67 veces mas probabilidades

de morir por SARS-CoV2 que los que no tienen esta patologia.

Cuba presenta un estudio realizado por Plasencia-Urizarri TM, Aguilera-Rodriguez R,
Almaguer-Mederos LE.?°, en el que se refleja un RR: 4,05 IC 95 %: (3,45 - 4,74) respecto
de la hipertension, es decir, que las personas con Hipertensioén que han sido contagiadas
con el SARS COV?2, tienen 4,05 veces mas riesgo de muerte en comparacion de aquellos
gue no tienen hipertensioén; caso similar ocurre con la diabetes que presenta un RR: 3,53
IC 95 %: (2,79 - 4,47), los diabéticos tiene 3,53 veces mas riesgo de muerte que las aquellos

sin esta comorbilidad.



Se observa, ademas, que el hipotiroidismo no tiene una relevancia estadistica asociada con
la mortalidad frente a las otras comorbilidades, como el estudio realizado por Vences MA,
Pareja Ramos JJ, Otero P, Vega Villafana M, y colaboradores.'®* en Perd donde el
hipotiroidismo tiene un RR: 1,36 IC 95 %: (0,99 - 1,87). (Véase la Tabla 8).

Tabla N°8 Comorbilidades asociadas a mortalidad segin RR

COMORBILIDADES
ESTUDIOS PAIS

Hipertensién Obesidad Diabetes Hipotiroidismo
P RR P RR P RR P RR
vences MA, RR: 1,24 RR: 0,99 RR: 1,09 RR: 1,36

Pareja Ramos

. 1C 95%: ) IC 95%: . IC 95%: . IC 95%:
JJ, Otero P, y Pert P < 0,006 (1,07 - 1,43) P: 0,93 (0,84 - 1,18) P: 0,329 (0,92 - 1,30) P: 0,108 (0,99 - 1,87)
colaboradores
Salinas-
Aguirre JE,
Sanchez- RR: 1,48 RR: 1,37 RR: 1,63
Garcia C, - I1C 95%: IC 95%: IC 95%:
Rodriguez- ~ MeXc0 P <0.0001 ) 50 75y P<00001 ;151 60y P <0001 (3 40-1,89)
Sanchez y
colaboradores
Vélez M,

Velasquez RR: 2,67 RR: 2,05
Salazar P,  Colombia P <003 . 'C 9% p<oo01 . 'C95%:
Acosta-Reyes (1,07 - 6,65) (1,10 - 3,83)
J, Vera-
Giraldo C.
Plasencia-

Urizarri TM, RR: 4,05 RR: 3,53
Aguilera- Cuba P<o0001 . 'C9%: p<oooL 'C95%:
Rodriguez R, ' (3,45 - 4,74) ' (2,79 - 4,47)

Almaguer-

Mederos LE.



DISCUSION

Considerando que el virus del COVID-19 es una patologia de la que no se tiene mayor
informacion, es imperiosa la sistematizacion de los aportes que orientan a determinar
cuales son los diferentes factores y comorbilidades que conlleva para poder establecer

mecanismos de prevencion y atencion temprana.

En los andlisis de los factores sociodemograficos de varios estudios realizados en paises
latinoamericanos, se determind que el sexo no tiene notabilidad alguna para la mortalidad
de la patologia, pero si, la edad, la misma que establece una prevalencia significativa en
los pacientes mayores de 65 afios, cuya muerte se expresa en el 30,80 %.!! Estos
resultados tienen relacion con cifras determinadas en Europa, especificamente con
estudios realizados en Espafia que evidencian mas del 50 % de asociacion con
comorbilidades asociadas a COVID-19, reportando una media de edad en los fallecidos de
64,6 afios, resultados que mantienen similitud con la gravedad de los casos reportados en
China y EEUU, cuya predominancia se dio en varones quienes después de mas de una
semana de fiebre, disnea o tos desarrollan insuficiencia respiratoria aguda por neumonia

grave y fallecen 4 dias después a pesar de recibir ventilacion mecéanica.®

Hasta 2019, segun el reporte del Departamento Administrativo Nacional de Estadistica
(DANE) los mayores de 65 afios de edad representan el 9,1 % del total de la poblacién
colombiana, que difiere de paises como Italia, donde durante el mismo afio,
aproximadamente, el 23 % de su poblacion tenia 65 afios 0 mas. Esta distribucién por edad
avanzada en Italia puede explicar, en parte, la mayor tasa de letalidad en comparacién a la

de este estudio que es de 3,8 % vs 7,2 %.%’

Dichos resultados pueden deberse a la secuencia de vida de sus propios genes, lo que
implica que las células corporales generan, cada vez, menos defensas, razon por la cual

los adultos mayores ya no resisten igual al SARS-COV2.111920

Se ha demostrado que, en personas con COVID-19, existe un mayor porcentaje de
personas con enfermedades crénicas que en la poblacion sana. Dentro de estas patologias,
principalmente se encuentran las enfermedades cardiovasculares tales como: enfermedad
coronaria, obesidad, diabetes mellitus, e hipertension, todo esto ademas de la edad y

sex0.202!

En Latinoamérica, Europa y Asia, la obesidad, la diabetes y la hipertension mantienen una

mayor prevalencia frente a otras comorbilidades, sin embargo, entre estas tres principales



patologias cardiovasculares existen diferencias que se justifican en la poblacién y tipo de
muestra que cada uno de ellos utiliz6. El estudio realizado por Vences MA, Pareja Ramos
JJ y otros, en Lima, evidencia que, la hipertension arterial es la patologia mas frecuente con
el 43,1 %, seguida por la diabetes con el 20,8 %y la obesidad con el 25,9 %.* Sin embargo,
el porcentaje de obesidad descrito en este estudio varia de unos estudios a otros y la
explicacion es un posible sesgo en la medicion del IMC existente en las fichas clinicas,
ademds, se describen otras comorbilidades como cancer, cardiopatia isquémica,

enfermedad cerebro vascular (ECV), hipotiroidismo, cirrosis y VIH en menor porcentaje.*®

Yupari-Azabache |. y colaboradores, en un estudio descriptivo demuestran que la
hipertension arterial fue la patologia mas prevalente de los pacientes hospitalizados por
COVID-19, con el 28,1 % y la diabetes con el 6,3 %; en pacientes fallecidos en China, se
evidenciaron resultados similares, ya qué, las enfermedades cardiovasculares junto con la

hipertension arterial fueron las patologias mas frecuentes.

J.E. Salinas-Aguirre y C. Sanchez-Garcia, en un estudio descriptivo, compararon sus datos
con los de un estudio realizado en la misma localidad mexicana, demostrando un porcentaje
menor de individuos con diabetes con el 10,9 % vs. 16,2 %, hipertension con el 13,5 % vs.
20 %, obesidad (11,6 % vs. 19,2 %) y enfermedad renal cronica (1,4 % vs. 2 %). Estas
variaciones podrian ser explicadas por las normas y estrategias instituidas por las

autoridades sanitarias para salvaguardar la salud de su poblacién de riesgo.*®

Estas cifras mantienen concordancia con los resultados obtenidos en Europa. El estudio de
cohorte realizado en Francia por la Sociedad de Obesidad, evidencio6 que la diabetes estuvo
presente en el 23 % de la poblacién, hipertensién arterial en el 49 % y dislipidemia en el 28
%. El hallazgo menos esperado fue la alta frecuencia de obesidad entre los pacientes
ingresados en cuidados intensivos por SARS-CoV-2.2! En general, el 47,5 % presento
obesidad (IMC = 30), incluida la obesidad de clase Il (IMC 35- 39,9) en el 13,7 % y obesidad
clase Il (IMC = 40) en el 14,5 %, por lo que se cree que la obesidad y el sindrome
metabodlico aumentan la inflamacion tipo 2, lo que puede tener efectos sobre el parénquima
pulmonar y los bronquios.?*?2 Ademas, los niveles elevados de interleucina 6 se asocian

con obesidad y / o sindrome metabélico.*”?%3


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salinas-Aguirre%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33495654
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=S%26%23x000e1%3Bnchez-Garc%26%23x000ed%3Ba%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33495654

CONCLUSIONES

El grupo etario mayor de 62.4 afios con Covid-19 tiene mayor riesgo de muerte,
tanto en América Latina como en Europa segun estudios. El alto indice de mortalidad
en este grupo represento un porcentaje elevado de muertes por poblacién en paises
como ltalia y Espafia a diferencia de América Latina donde el porcentaje de
poblacién en este rango de edad no supera el 9,1 %.

El sexo masculino presenta mayor afectacion con el 67,49 % en comparacion con
el sexo femenino; no se determina significativamente un factor de riesgo relacionado
a mortalidad, sin embargo, algunos estudios justifican este valor a la mayor
presencia de comorbilidades en los varones, principalmente las cardiovasculares,
sin descartar las respiratorias, la obesidad o el tabaquismo, que contribuyen a una
evolucion mas severa de la enfermedad.

En América Latina, dentro de las comorbilidades asociadas, la hipertensién arterial
presenta 4,05 veces mas riesgo de muerte en personas con Covid-19, seguido de
diabetes mellitus con 3,53 veces e hipotiroidismo con 1,36 veces mas riesgo de
morir si se asocia a Covid-19, similar a la obesidad. La dislipidemia no evidencia

significancia estadistica asociada al riesgo de muerte.

El COVID-19 es aun una patologia reciente y requiere de muchos estudios e
investigaciones; los futuros estudios permitiran identificar con mayor precision,
cudles son los factores y en qué magnitud influyen en la evolucién y prondstico de

esta nueva patologia.

LIMITACIONES

El corto tiempo que ha transcurrido desde la aparicién del COVID-19 vy, por ende, la falta de

estudios, sobre todo, en América Latina constituyen las mayores dificultades en la

profundizacion de este tema, que es el centro de atencion y de investigaciéon en los actuales

momentos.
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