lunitec

LAUREATE INTERNATIONAL UNIVERSITIES

Universidad Tecnologica Centroamericana
Facultad de Ciencias de la Salud

Carrera de Medicina y Cirugia

Factores de riesgo para mortalidad por la COVID-19:

una revision de la literatura

PRESENTADO POR:

Adriana Maria Bran Ocon

Dayanna Lucia Guevara Espinal

Asesor Metodoldgico: Dra. Sara Eloisa Rivera Molina

Asesor tematico: Dr. Pablo David Toro Amaya

Tegucigalpa, junio 2021



I. Indice

INAICE. . 2
AUTORIZACION PARA USO DEL CRAI .....cooveeveeeeeeeeeeeseeesen e 3
RESUMEBN ...ttt neeas 5}

V. ADSITACT ...ttt 5
V. ADFBVIALUIAS ...t ettt ene e 7
VL= o 0[] (o] | RO SS USSR 8

VI INEFOTUCCION ..ttt bbb ene s 9
AV L T Y oo T I=To ol PSSR 10
1o [T | SRS 10
TEANSIMISION ...ttt ettt bbbt e et e bbb sbenre s 10
V(010 1= o T OO P PRSP PRR 11
Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) .......cceoeiiriiineneieie e 11
Tabla 1. Criterios de Berlin para SDRA ..o 12
Manifestaciones CHNICAS .......ccuerverieiiieii e 13
FaCLOreS 08 RIESTO .....ouvitiiiiiiiiieieee ettt 16
o - To [OOSR 17

T C (o T TP PPPTPPRPPRPTO 18
0] 02 - Vo SRS 19
Enfermedades CrONICAS. ........ccouiiiieieie et 19
Hipertension Arterial............ovoivoii i 20
D=0 =] (=T OSSR 20

(O T [0t USROS SRTT PRI 22

(@] o T-T] o - Lo [OOSR PURRPRURRRPN 23
AIteraCiones NEPALICAS. .......cveueiuiieiie e 23
D=0 01 £ [ o S S 24
TEAEAMIENTO ...ttt et e st e sbeenteeneesreeeas 24
ESCala 08 Call SCOTE .....veiveeiice ettt ene e 24
X, CONCIUSIONES ...ttt ettt 26
Ko BiIblOGrafia ...ccvoveiiiiceceee s 27



I11.Resumen

Introduccion: La pandemia por COVID-19 continta cobrando la vida de miles de
personas diariamente. Para brindar una mejor calidad de atencién, es importante
conocer el comportamiento del virus, las manifestaciones clinicas y los factores de
riesgo asociados a la enfermedad severa por COVID-19. Objetivo: Este articulo tiene
como objetivo resumir las generalidades sobre la COVID-19 la informacién
disponible sobre los factores de riesgo de mortalidad por la COVID-19. Conclusiones.
El SARS-CoV-2 es un nuevo virus de una familia ya conocida, que ha demostrado
tener un comportamiento erratico en los humanos, causando poco o ningln sintoma e
incluso provocando la muerte. Los sintomas causados por el virus (SARS-CoV2)
varian y pueden incluir desde dolor de garganta, anosmia, ageusia, sintomas
gastrointestinales, dificultad para respirar, tos, también pueden causar dificultad
respiratoria severa y llevar a la muerte. Los estudios han demostrado que el sexo
masculino los mayores de 70 afios, condiciones médicas como Hipertension arterial,
Diabetes mellitus, cancer, obesidad, embarazo o cualquier otra afeccion que altere la
respuesta inmunitaria, incrementa las probabilidades de COVID-19 severo y mas

riesgo de mortalidad.

Palabras clave: COVID-19, edad, hipertension, mortalidad, obesidad, embarazo.

IVV. Abstract
Background and objectives. The COVID-19 pandemic continues to claim the lives of
thousands of people daily. To provide a better quality of care, it is important to know
the behavior of the virus, the clinical manifestations and the risk factors associated
with severe disease due to COVID-19. Objective: This article aims to summarize the
general information regarding COVID-19 and risk factors for mortality. Conclusions.
SARS-CoV-2 is a new virus from an already known family, which has been shown to
behave erratically in humans, causing little or no symptoms and even causing death.
Symptoms caused by the virus (SARS-CoV2) vary and can include from sore throat,

anosmia, ageusia, gastrointestinal symptoms, shortness of breath, cough, they can also

5



cause severe respiratory distress and lead to death. Studies have shown that male sex,
those over 70 years of age, medical conditions such as high blood pressure, Diabetes
mellitus, cancer, obesity, pregnancy, or any other condition that alters the immune

response, increases the chances of severe COVID-19 and risk of mortality.

Key words: COVID-19, age, hypertension, mortality, obesity, pregnancy.



V. Abreviaturas

ARN
CPK
DM
ECA
EPOC
FiO2
HbA:c
IMC
LDH

mmHg
MERS
NAAT
OMS
PCR
PO:
SARS
SDRA
TGO
TGP
VES
VIH
VPH

Acido Ribonucleico

Creatincinasa

Diabetes mellitus

Enzima Convertidora de Angiotensina
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Fraccion inspirada de oxigeno
Hemoglobina Glicosilada

indice de Masa Corporal

Lactato deshidrogenasa

Latidos por minuto

Milimetros de mercurio

Sindrome Respiratorio del Medio Oriente
Nucleic Acid Amplification Technology
Organizacién Mundial de la Salud
Proteina C Reactiva

Presion arterial de oxigeno

Sindrome Respiratorio Agudo Severo
Sindrome Distress Respiratorio Agudo
Transaminasa oxalacética

Transaminasa piravica

Velocidad de eritrosedimentacion

Virus Inmunodeficiencia Humana

Vasoconstriccién Pulmonar Hipdxica



V1. Metodologia

Estrategia de busqueda y criterios de seleccion

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en diferentes buscadores cientificos (Pubmed,
Medline, Google Scholar, UptoDate, Lancet, Medline, Elsevier y manualmente en
revistas indexadas), la pagina web de la OMS, la pagina web de la Secretaria de Salud
Honduras, la pagina web del Observatorio de Dengue y COVID-19 de la Universidad
Tecnologica Centroamericana (UNITEC), desde junio 2020 hasta junio 2021 en busca
de referencias sobre el tema de interés: generalidades sobre la COVID-19 y factores
de riesgo de mortalidad asociados. Las palabras claves utilizadas fueron: “COVID-
197, “Coronavirus”, “patogénesis”, “proteina”, “genoma”, “SARS-CoV-2”,
“obesidad”, “hipertension arterial”, “cancer”, “diabetes”, “embarazo”, “edad”,
“sex0”,” obesidad”, “hepatopatias” , “mortalidad”, en combinacion con la palabra
“COVID”. Se revisaron articulos relevantes al tema, en inglés y espafiol, procedentes

de paises de Asia, Europa, Norteamérica y Latinoamérica.

Las discusiones entre los autores se llevaron a cabo por via electronica. No se solicitd
la aprobacién de un comité de ética, debido a que no existe participacion por sujetos
(humanos o animales) y los datos recopilados ya eran de dominio publico. Se
encontraron 150 articulos de los cuales 54 tenian informacion relevante y fueron
incluidos en esta revision: 25 estudios observacionales descriptivos, 23 revisiones de
literatura, 6 revisiones sistematicas. Para ser considerados dentro de la investigacion
revision bibliogréafica los articulos debian estar publicados en revistas indexadas, e
incluir informacion sobre generalidades y factores de riesgo de mortalidad en
pacientes adultos con COVID-19.



VIL. Introduccion
El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud declara una pandemia
por SARS-CoV-2, causante de la enfermedad por coronavirus COVID-19. Pese a
tratarse de una familia de virus ya conocido, el comportamiento y la forma de
presentacion del SARS-CoV-2 sigue siendo motivo de estudio y gracias a ello
entendemos con mayor claridad la fisiopatologia y opciones terapéuticas. Es bien
conocido que los coronavirus son capaces de causar epidemias, las cuales se han
controlado sin llegar a convertirse en pandemia. EI SARS se presentd por primera vez
en 2002 y se le nombrd de tal forma por el sindrome respiratorio agudo severo que se
presentaba en los pacientes que lo contraian. Posteriormente, en 2011 se identifica el
MERS (Middle East Respiratory Syndrome), atribuyendo su nombre a la region en
donde fue identificado por primera vez. Estos coronavirus tienen estructura genomica
similar; y su presentacion clinica es similar a aquella observada en los resfriados
comunes, sin embargo, con una mayor probabilidad de progresion a un cuadro severo

y, por ende, una tasa de letalidad mas elevada.t

En Honduras, a pesar de las diversas estrategias implementadas con el fin de frenar la
transmision del virus (ej. maltiples camparias de educacion masiva, las restricciones
de circulacion, entre otras), no ha sido posible reducir la tasa de incidencia de la
enfermedad. La tasa de letalidad en Honduras se ha reportado alrededor del 2.5%, esto
sin tomar en cuenta el subregistro de casos y reporte de fallecidos sin una prueba

confirmatoria.

Debido a la alta incidencia de la enfermedad en nuestro pais y la gran carga econémica
que generan las atenciones ambulatorias, las hospitalizaciones, es importante analizar

los factores de riesgo para enfermedad severa por la COVID-19.



VIII. Marco Tedrico

Etiologia

Los coronavirus son parte de la familia coronaviridae, del orden Nidovirales. Reciben
su nombre debido a que, bajo el microscopio electrénico, su envoltorio compuesto de
glicoproteinas en forma de espicula le confiere forma de corona. Estos virus fueron
descritos como patogenos para el ser humano en la década de los sesenta.? Es un virus
ARN +, lo que implica que se decodifica directamente en la célula del hospedador. Es

un virus zoonadtico con capacidad de infectar a humanos.®

Existen 4 géneros de coronavirus: alfa, beta, gamma y delta. Alfa y beta pueden
infectar mamiferos, mientras que gamma y delta tienen predileccién por las aves. El
SARS-CoV-2 es un virus beta.?

Las glicoproteinas de superficie del coronavirus son la proteina S, y la proteina M que
estd unida a la proteina S. Es gracias a la proteina S, que el virus logra adherirse a las

células del tracto respiratorio y gastrointestinal, derivando de ahi sus sintomas.

Los primeros casos se reportaron en diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan en el
centro de China, estos casos fueron vinculados a un mercado local; en marzo de 2020

que la OMS declara una pandemia.*

Transmision
La transmision puede ser en pacientes inmunocompetentes e inmunodeprimidos, se

han descrito tres formas de principales transmision:

1. Transmision por gotas: expulsadas al toser o estornudar y entrar en contacto
con mucosas del huésped.

2. Transmisién por contacto: el sujeto entra en contacto con objetos o superficies
contaminadas con el virus y posteriormente toca su boca, nariz o conjuntivas.

3. Transmision por aerosoles: al nebulizar y utilizar dispositivos para

administracion de oxigeno suplementario.®
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Patogenia

La Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ECA 2) es una proteina de membrana
con receptores en el pulmon, corazon, rifion e intestino. La replicacion viral comienza
en el epitelio de la mucosa nasal y faringea, posteriormente a través de la S-
glucoproteina en la superficie del coronavirus se une a los receptores de la ECA 2. La
glucoproteina S contiene dos subunidades, S1 que determina el tropismo celular, y S2
que se encarga de mediar la fusion de la membrana celular del virus. Posterior a esta
fusion de membrana, el ARN del genoma viral es liberado en el citoplasma, el ARN
no envuelto traduce dos lipoproteinas ppla y pplab, que forman el RTC en una
vesicula de doble membrana que continuamente se replica. La proteina S del SARS-
CoV-2 tiene una afinidad 10 a 20 veces mayor por el receptor de la ACE 2 mayor que
el SARS-CoV.. Esta gran afinidad podria explicar la gravedad de los cuadros clinicos
de los pacientes con SDRA por COVID-19.8

La hipoxia y la inflamacion estan relacionadas a nivel molecular, celular y a nivel de
manifestaciones clinicas. La hipoxemia conlleva a la activacion de diferentes
respuestas citotdxicas con activacion de polimorfonucleares posteriormente en la
activacion de la cascada de la coagulacién y creacién de un estado protrombotico
contribuyendo al estado proinflamatorio. Las altas concentraciones de dimero D y

LDH son factores que pueden predecir el riesgo de desarrollo de enfermedad severa.’

Sindrome de distreés respiratorio agudo (SDRA)
Es un tipo de edema agudo de pulmoén que no es de origen cardiogénico, sino que se

origina por algun dafio alveolar que puede ser local o sistémico.®

El sindrome de distrés respiratorio agudo ha tomado gran importancia debido la
pandemia vigente en la actualidad, los mecanismos fisiopatoldgicos que llevan a la
produccion de este no se conocen en su totalidad. La primera vez que fue descrito este
sindrome fue en el afio de 1967. Se hace diagndstico de este por medio de los criterios

de Berlin.?
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Tabla 1. Criterios de Berlin para SDRAX

Tiempo:

Imégenes:

Origen de edema:

Oxigenacion:

1 semana de evolucion de cuadro
clinico nuevo o empeoramiento de

sintomatologia respiratoria.

Opacidades bilaterales no explicadas por
efusion pleural, colapso pulmonar/ lobar

y/o nédulos.

Falla  respiratoria no  explicada
totalmente por causa cardiaca o
sobrecarga de fluidos. Necesidad de
ecocardiografia para excluir edema
hidrostatico si no existen factores de

riesgo.

Leve: 200 mmHg de PaO2/FiO2 o > 300
mmHg con Peep o CPAP <5 cmH20
Moderado: 100 mmHg de PaO2/FiO2 o
> 200 mmHg con Peep o CPAP <5
cmH20

Severo: PaO2/FiO2 o < 100 mmHg con
Peep o CPAP <5 cmH20 9

Tomado y adaptado de American Medical Association, Ranieri et al., mayo 2021

Se describen dos tipos de SDRA: tipo clasico, considerado con los criterios de Berlin

en leve, moderado, severo Yy, el propuesto por el grupo internacional de ventilacion

mecénica “We Vent" en donde propone una variacion de SDRA que se caracteriza
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por alteracion en el reflejo vasoconstrictor pulmonar hipdxica (VPH) este se encuentra
en pacientes que tienen poca cantidad de infiltrados, pero tienen pobre respuesta a
técnicas de ventilacion. EI VPH se define, segin Tarry y Powell en el articulo
“Hypoxic pulmonary vasoconstriction”, como “una contraccion refleja del musculo
liso vascular en la circulacion pulmonar en respuesta a una baja presion parcial
regional de oxigeno y constituye un mecanismo importante para el equilibrio de la
relacion entre la ventilacion en el pulmén (V) y la perfusion regional en el area (Q)”.
Ademas, disminuye el FiO2 en zonas en las que no se necesita, sin embargo, conlleva

a aparicion de fibrosis.!

Manifestaciones Clinicas y Laboratoriales

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los sintomas incluyen: fiebre, tos
que suele ser seca y persistente, disnea, odinofagia, ageusia, anosmia, cefalea y
malestar general; otros sintomas menos comunes incluyen dolor abdominal diarrea,
vértigo, perdida del apetito. Existe también un porcentaje de pacientes que pueden

cursar con una infeccion asintomatica.'>13

Estos sintomas se presentan segun la fase de la enfermedad que se encuentre el

paciente y puede persistir después de la resolucion de la enfermedad hasta en un 84.7%

Segun un estudio realizado en Reino Unido, los sintomas suelen presentarse en

grupo.t*

Los investigadores encontraron los siguientes grupos segun orden de aparicion.

- fiebre, tos y disnea, la combinacion - solo fiebre
mas comin - fiebre y disnea
- fiebre y tos - solo tos

- tos y disnea - Solo disnea
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T Disnea
1 Fiebre
1 Tos

Figura 1. Diagrama de traslape de sintomas mas comunes en COVID 19. Tomado y adaptado

de The British Medical Journal, Docherty A. et al. mayo 2020,

Segun un articulo publicado en la revista Cytokine & Growth Factors Reviews, por
Nile et al. en el que se proponen diferentes tratamientos para la enfermedad por
COVID-19 basado en la patogenia de esta; la evolucion natural de la enfermedad

consta de tres fases:

Fase 1: Infeccion temprana que puede durar de 5 a 14 dias, se caracteriza por aparicion
de tos seca, malestar general, artralgias, mialgias, fiebre, cefalea, anosmia, ageusia,
etc.; en este momento el virus cumple su funcidn se replicacion y se establece en el

huésped.

Fase 2: Fase pulmonar, una vez establecido el virus en el sistema respiratorio comienza
la liberacion de mediadores inflamatorios y conlleva a la aparicién de neumonia e
hipoxia, hipoxia es definida como la relacion PO2/FiO2 menor a 300 mmHg; en esta
fase se encuentran estudios de imagen anormales, disminucion de la saturacion de O2,

aumento de mediadores de inflamacion como dimero D, Ferritina y transaminasas.
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Fase 3:Hiperinflamacion sistémica es caracterizada por respuesta hiperinflamatoria
intra y extra pulmonar en la cual los marcadores de inflamacion como interleucinas
(2, 6, 7), factores de crecimiento de macrofagos y granulocitos, factor de necrosis
tumoral alfa, proteina C reactiva, lactado deshidrogenasa entre otros se encuentran
muy elevados; para esta etapa el virus se encuentra establecido en el sistema de
linfocitos T reguladores y supresores que da como resultado un estado pro
inflamatorio descontrolado. La literatura establece que aproximadamente el 15% de

los pacientes llegaran que la fase 3 con un alto riesgo de mortalidad.®
Se han descrito diferentes fenotipos del virus segun las manifestaciones clinicas:

Fenotipo inicial o virodsico: se produce afectacion del epitelio pulmonar de las vias
respiratorias bajas y altas, se menciona que influye en la aparicion de sintomatologia

respiratoria.

Fenotipo inflamatorio con repercusion respiratoria: aparicion de neumonia bilateral
por aumento de respuesta inmunoinflamatoria que conlleva a disnea y a aparicién a

sindrome de distrés respiratorio agudo.

Fenotipo hipercoagulativo o trombotico: estado protrombotico sistémico donde

predominan trombosis venosas profundas y trombo embolias pulmonares.

Fenotipo con inflamacién cutanea y vascular: son formas tardias, predominan en
pacientes jovenes y se manifiestan como vasculitis y lesiones cutaneas como

vesiculas.

Fenotipo con lesiones pulmonares inflamatorias reactivas y fibrosis pulmonar:
Pacientes con afectacion pulmonar importante y sin tratamiento en etapas

tempranas.'&t’

Se han observado como hallazgos laboratoriales iniciales neutrofilia y linfopenia
absoluta, posteriormente aumento de la enzimas hepéticas y aumento de mediadores

inflamatorios.
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Tabla 2. Hallazgos Laboratoriales al Diagnostico de COVID-19.1®

Laboratorio Valor de referencia Porcentaje
Proteina C Reactiva >0.5 mg/dL 86%

VES >15 mm/h 85%
Linfocitos 250 U/L 21-76%
Ferritina >275 ng/mL 63%
Interleucina 6 >7 pg/mL 52%
TGO >40 U/L 22-38%
Dimero D >1500 ng/dL 36%
Procalcitonina >5 ng/mL 6%

Tomado y adaptado de Revista Medica de Costa Rica, Madrigal-Rojas et al. 2020

Factores de Riesgo

Entre los factores de riesgo para desarrollar una enfermedad severa se pueden dividir
en factores epidemioldgicos, clinicos y laboratoriales. Entre ellos se pueden
mencionar mayores de 70 afios con una enfermedad pulmonar preexistente, Diabetes
mellitus con valores de hemoglobina glicosilada mayor a 7%, HTA mal controlada,
obesidad con IMC >30kg/m?, VIH con conteo de linfocitos T CD4 <200 cel.®

En Honduras hasta el 23 de julio de 2021 se han detectado 286,635 casos positivos de

los cuales 7,594 han muerto, para una tasa de letalidad 2.6%.%

Debido a la gran cantidad de casos, es importante tener en cuenta los factores que
podrian favorecer la presentacién de un cuadro clinico severo en estos pacientes.
Muchos autores han propuesto una serie de factores que estan relacionados con un

peor desenlace.

Un factor importante que tomar en cuenta y descrito en estudios, es la capacidad de
los servicios de salud para satisfacer la demanda de atencion. Un estudio llevado a
cabo en Estados Unidos de Ameérica, plantea que existe mayor riesgo de mortalidad

en aquellos hospitales con menor capacidad en la unidad de cuidados intensivos. En
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este estudio no se encontrd relacion entre riesgo de mortalidad con la raza ni con el

recuento leucocitario al ingreso.?*

Entre los factores clinicos que se mencionan se pueden encontrar frecuencia
respiratoria mayor a 24 rpm, frecuencia cardiaca mayor a 125 lpm, saturacion de
oxigeno <93% aire ambiente, relacién PaO2/FiO2 menor de 300, aumento de LDH
>245 U/l, dimero D >10,00 mg/ml, PCR >100 mg/dl, CPK aumentada dos veces el
valor normal, Troponina elevada, conteo de linfocitos <800 unidades/uL, y ferritina >
500mg/I.2%23

Edad

Una revision sistematica de datos recopilados sobre pacientes europeos reporta que en
sus instituciones hospitalarias los pacientes mayores de 70 afios presentaron una
mayor tasa de mortalidad, 85% (p81.3-88.1%; I2 96%), comparado con el grupo de
menores de 40 afios cuya mortalidad fue solo de 0.1%. (p0.0-0.2%; Iz 24%).%*

Yafez et al., realizaron un estudio que incluye datos de 21 paises, Austria, Brasil,
Bélgica, Canada, Estados Unidos, Reino Unido, Israel, Italia, India, Iran, Alemania,
Francia, China, Portugal, Rusia, Espafia, Corea del Sur, Suiza, Suecia, Paises Bajos y
Turquia, en el cual se recogieron datos durante 6 semanas, con una poblacion total de
2.4 billones. Durante este periodo se presentaron 17856 muertes de las cuales el grupo
de edad que se vio mayormente afectado fue el de mayores de 65 afios, representando

un 86.2% de las muertes.?®

El estudio ademas propone que la causa de este fendmeno podria deberse a que a
mayor edad existe mayor tasa de comorbilidades como HTA, diabetes mellitus,
enfermedades cardiovasculares y ademas los pacientes presentan inmunosenescencia
con lo que se explica también porque hay mayores tasas de contagio en pacientes
mayores.?* Inmunosenescencia se refiere a la disminucion en la capacidad de formar
nuevos linfocitos B y T, esto causa descoordinacion en la respuesta innata y la
adaptativa, brindado ventaja al virus para desencadenar una respuesta inflamatoria. Se
plantea ademés en este estudio que las personas mayores cursan con inflamacion

cronica subclinica sistémica lo que contribuye en el desarrollo de la enfermedad.?®
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Investigadores en Lombardia, Italia, ante el creciente aumento de casos en la localidad,
llevaron a cabo un estudio en el que se determind la probabilidad de desarrollar
sintomas o enfermedad grave posterior a estar en contacto con un caso confirmado de
COVID-19. En este estudio se recogieron datos en 2 meses (febrero a marzo de 2020).
Los casos fueron detectados mediante PCR-RT de hisopado nasofaringeo,
posteriormente, se identificaron todos los contactos cercanos, aquellos que viven en la
misma casa 0 permanecieron a menos de 2 metros por mas de 15 min. El periodo del
cual se tomaron los contactos cercanos vario durante el estudio. En total contaron con
una poblacion total para el estudio de 5484 contactos cercano. Con estos datos los
investigadores encontraron que la poblacién mayor de 80 afios tiene mayor riesgo de
desarrollar sintomas de COVID - 19 posterior a ser expuestos en un 64.6% comparado
con el grupo de menores de 20 afios cuyo riesgo es de 18.1. El riesgo de presentar
enfermedad critica para mayores de 60 afios es de 6.6%, a diferencia de un 0.54% en

la poblacién menor de 20 afios.?’

Sexo
El observatorio de COVID - 19 y Dengue de UNITEC, en su boletin No.10, reporta

que los hombres representan un 63% de las muertes por COVID - 19 en Honduras.?®

Estos datos son similares a los reportados en otros estudios como el de Yarfiez et al, en
el que se menciona que los hombres tienen un 77% mayor riesgo de morir por COVID
— 19 que las mujeres.® En el periodo comprendido entre marzo y agosto de 2020,
investigadores llevaron a cabo un estudio sobre el riesgo de mortalidad segln edad y
sexo en Chile. Para este estudio se recogieron datos diarios publicados por la
Secretaria de Salud de Chile. Con un total de 444,921 casos, de los cuales 15,756
murieron, se hizo un analisis por grupo de edad y sexo. En este se encontro que, en la
poblacién chilena, los hombres presentaron una mayor proporcion de casos en la
mayoria de los grupos de edad. En hombres grupo de edad con mayor cantidad de
fallecimientos, con un 29.5%, es el de 70-79, en comparacion con las mujeres cuyo

grupo de edad con mayor cantidad de muertes es el de mayores de 80 afios, 44.4%.%°

Una revision bibliografica por Griffith et al., menciona que los hombres presentan

mayores niveles en plasma de la ECA (enzima convertidora de angiotensina), misma
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que se ha planteado como necesaria para la replicacion de SARS-CoV-2. La
publicacion sugiere que ademas de los factores bioldgicos, como la diferencia en
genes, hormonas y respuesta inmune, existen también factores sociales que ponen al
hombre en mayor riesgo de contraer COVID - 19. La publicacién sugiere que existe
menor cantidad de hombres que mujeres que realicen lavado constante de manos,
existe mayor probabilidad de que un hombre no practique el distanciamiento fisico ni

el uso de cubrebocas.®®

Embarazo

La informacion inicial sobre el impacto de COVID-19 en la mujer en estado de
embarazo y el feto mostraba que los porcentajes de cursar con enfermedad grave son
similares a la poblacion general y que un gran porcentaje de ellas fueron asintomaticas
en el momento del parto®. Sin embargo, un estudio mas reciente, publicado en JAMA
Network por Villar et al., demostraron que las embarazadas con COVID-19 tienen 22
veces mas de fallecer comparado a aquellas que no tienen COVID-19 (RR, 22.3; 95%
Cl, 2.88-172),, ademaés, existe mayor riesgo de preeclampsia/eclampsia (RR, 3.29;
95%Cl, 2.03-5.33), mayor probabilidad de ingreso y estancia prolongada en la unidad
de cuidados intensivos (RR, 5.04; 95% CI, 3.13-8.10).%? En la revision sistematica y
meta analisis publicado por la Canadian Medical Association Journal (CMAJ), la
infeccion por COVID-19 se relaciona con aumento de riesgo de resultados adversos
como parto pretérmino (OR 1.82, 95% CI 1.38 a 2.39, 18 estudios), 6bito fetal (OR
2.11, 95% CI 1.14 a 3.90, 6 estudios), preeclampsia, eclampsia, ingreso a la unidad
de cuidados intensivos, bajo peso al nacer, ingreso a la unidad de cuidados intensivos

neonatales.3?

Enfermedades Cronicas

Muchos estudios se han llevado a cabo tanto de pacientes hospitalizados como de
pacientes ambulatorios se ha establecido que a mayor edad mayor presencia de
comorbilidades. Las enfermedades mas comunes presentes en pacientes que fueron
admitidos al hospital son: hipertension, enfermedad renal cronica, diabetes,
enfermedad pulmonar crénica ya sea asma o EPOC, obesidad, falla cardiaca, cancer

y/o enfermedad hepatica.3*3
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Estas enfermedades varian en porcentaje de presentacion segun la poblacién
estudiada. En estudios llevados a cabo en México se demostrd que la presencia de una
0 mas comorbilidades conlleva mayor riesgo de desarrollar neumonia y morir por
COVID-19.%¢

Hipertension Arterial
La enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA) juega un papel importante en la
replicacion viral del SARS-COV2. El virus requiere de la ECA2 para su entrada a la

célula y su posterior replicacion en ella.%’

Yanbin Du et al. Encontraron que no solo la hipertensién es un factor de riesgo
independiente para mortalidad por COVID, sino que también aumenta el riesgo de
enfermedad grave. En su estudio, un metaanalisis, reportaron que un 46% de las
personas que murieron presentaban hipertension.® Estas cifras son incluso mayores
en otros estudios donde el 79.7% de los pacientes que murieron presentaban
hipertension.®® Ha existido mucho debate sobre si continuar el tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, incluso algunos autores
sugieren que su uso podria aumentar el riesgo de infeccidn severa y muerte por
COVID 19.4

Sin embargo, ya existe evidencia que el uso de inhibidores de la ECA, bloqueadores
de canales de calcio y vitamina C o D esta relacionado con disminucién en la

probabilidad de muerte.®

Un “preprint” menciona que una caracteristica que deber ser estudiada y que podria
explicar por la cual los pacientes hipertensos podrian tener mayor riesgo de muertes
es debido a que la hipertensién condiciona al paciente a un estado de
hipercoagulabilidad y se ha reportado que hasta en un 23% de los pacientes de este
estudio presentaron trombosis venosa profunda a pesar de la profilaxis antitrombotica,

esto conllevo a embolia pulmonar y finalmente la muerte.**

Diabetes
Investigadores a través de un metaanalisis de la literatura publicada en PUBMED,
extrajeron un total de 281 articulos de los cuales, después de retirar duplicados y otros

sin resultados de interés, se tomaron 30 estudios para un total de 6452 pacientes.
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Se demostro6 que tener diabetes mellitus (DM) es factor de riesgo en pacientes jévenes
gue no son hipertensos, sin embargo, la asociacion entre DM y peor prondstico en
pacientes mayores e hipertensos es menor, es decir, en pacientes mayores e

hipertensos, disminuye la influencia de la DM como condicionante a peor prondstico.

Se ha reportado en estudios previos que los pacientes diabéticos tienen mayor riesgo
de infecciones respiratorias debido a un sistema inmune innato comprometido,

respuesta que pueda estar condicionada incluso por hiperglicemias transitorias.

Es conocido que puede existir asociacion entre la enzima convertidora de angiotensina
y peor pronoéstico en pacientes con COVID-19, sin embargo, debido a falta de datos,

los investigadores no pudieron constatar tal asociacion.*?

En otro estudio se recopilaron datos de pacientes ya diagnosticados con diabetes
mellitus tipo 1 y tipo 2, y las patologias asociadas, asi como obesidad, falla renal,
patologias cardiacas, hipertension arterial e hipercolesterolemia. Ademas, se tomaron
en cuenta variables demograficas como edad, sexo, nivel socioeconémico y etnia. Se
utilizaron curvas de Kaplan Meier y modelo de residuos de Schoenfeld para cada una

de las variables.

Haciendo estos analisis se determind que pacientes con DM tipo 1 con las siguientes

caracteristicas tienen mayor riesgo de mortalidad:

- razanegray asiatica,

- nivel socioeconémico bajo.

En pacientes con DM tipo 2 los factores asociados a mayor riesgo de mortalidad son:

Raza negra, asiatica y mestiza,

- Nivel socioecondémico bajo,
- HbAI1C <6.5% 0 >7.6%,

- Uso de drogas antihipertensivas.

Otros hallazgos importantes del estudio se mencionan que hay un aumento de riesgo
de mortalidad en pacientes menores de 70 afios que ademas cursan con obesidad.

Ademas, plantean que La enfermedad renal esta asociada con aumento del riesgo de
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mortalidad por COVID -19 pero no asi el antecedente de infarto al miocardio, ni la

falla cardiaca.®®

Parveen et al. A través de un metaandlisis, de 7 estudios extraidos de Medline,
Cochrane, Pubmed, demostraron que un mayor numero de comorbilidades
condicionan a peor evolucion de la enfermedad. Todos los estudios fueron llevados a
cabo en China, a través de este metaanalisis, se encontrd una asociacion positiva entre
diabetes y severidad de la enfermedad por COVID 19. Se encontré que las
comorbilidades mas comunes que se encontraron en pacientes admitidos a una unidad
hospitalaria por COVID 19, son diabetes hipertension. Los investigadores encontraron
que la prevalencia de diabetes era menor en pacientes que sobrevivieron a COVID-19

y en aquellos que cursaron con una enfermedad mas leve.

Sin embargo, los investigadores sugieren esto se puede deber a un aumento de la
enzima convertidora de angiotensina, sin embargo, es necesario se realicen estudios

para demostrar porqué suceden estos fendmenos.**

Cancer

Los pacientes con neoplasias activas tienen mayor riesgo de mortalidad por COVID-
19%, aquellos con neoplasias hematoldgicas tienen peor prondstico, incluso tienen
peor pronostico que aquellos pacientes con tumores soélidos. Al igual que en otros
estudios, los autores concuerdan que recibir tratamiento oncoldgico no aumenta la
mortalidad por COVID-19. Las neoplasias hematoldgicas con mayor riesgo de
mortalidad son leucemia mieloide aguda, linfoma no-Hodgkin, y la neoplasia de

células plasmaticas.*®

Lee L. et al no encontraron aumento de mortalidad o peor prondstico en pacientes que
hubiesen recibido quimioterapia en las 4 semanas previas a la deteccion del virus
comparado con aquellos que no la recibieron. Se logré establecer que la mortalidad en
pacientes oncoldgicos es significativamente mayor que en la poblacion no oncoldgica.
Este estudio, contd un total de 800 participantes, se le administré oxigeno
suplementario aproximadamente a un 39% de los pacientes. 7% de los pacientes
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos, y de estos 23 murieron, solo un 12% no

requirio ingreso hospitalario.*’
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Obesidad

Con relacion al IMC hubo un aumento significativo en las muertes por COVID-19, en
aquellos pacientes cuyo indice de masa corporal era >25, ademas de esto, se demostrd
que los pacientes cuyo IMC es >30, tiene mayor riesgo de enfermedad severa en
relaciéon con aquellos cuyo IMC es <30. Se postula que la obesidad afecta la respuesta
inmune a través de diferentes mecanismos como la respuesta de las citocinas ante una
infeccion, causa un desbalance de la leptina, ademas aumento de las adipocinas, las

cuales favorecen la aparicion de enfermedades de causa inmune.*®

Esta se considera como factor de riesgo de méas de 20 condiciones. Los primeros
estudios no incluian la obesidad como factor de riesgo, sin embargo, se empezo a
observar en los diferentes hospitales que pacientes con IMC mayor a 30 tenian mayor
riesgo de necesitar ventilacion mecanica invasiva y tenian mayor tasa de mortalidad
que en los pacientes delgados. Otro de los mecanismos descritos es la inflamacion
cronica. También se ha propuesto es la deficiencia de vitamina C, D y a la ineficiencia
para la eliminacién de oxidantes y la ineficaz proteccion contra infecciones de la via

respiratoria.

Alteraciones hepaticas

Los pacientes con COVID-19 parecen tener niveles superiores de disfuncion hepatica.
Los datos epidemioldgicos obtenidos hasta el momento muestran que entre un 2-11%
de los pacientes con COVID-19 presentaban comorbilidades hepéticas y entre un 14-
53% de los casos reportaron niveles anormales de TGO y TGP durante la progresion
de la enfermedad. Debido a ello los pacientes con comorbilidades hepaticas

preexistentes tienen mayor riesgo de mortalidad.*®

La literatura ademas de mencionar las comorbilidades preexistentes tales como
hipertension arterial, Diabetes Mellitus, obesidad mencionan tambien factores de
riesgos psicopatoldgicos que afectan a los pacientes y al personal de salud entre los
mas importantes se menciona estrés post traumatico agudo, depresién, inadecuado
control de la ira estos factores también pueden conllevar a mala evolucién de la

patologia en pacientes e inadecuada atencion por parte del personal de la salud.>
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Diagndstico

El diagnostico es Unicamente utilizando identificacion del virus por reaccion de
cadena de polimerasa de transcripcion inversa y los ensayos basados en tecnologia de
amplificacion de acido nucleico (NAAT, nucleic acid amplification technology); sin
embargo, se han estandarizado diferentes pruebas para poder lograr la identificacion,
como pruebas rapidas que se basan en identificacion de anticuerpos sin embargo tienen
poca sensibilidad y especificidad. Las pruebas de acido nucleico a partir de exudados
orales se consideran baja logrando una identificacién del virus solo en un 35% de los
casos; se prefieren los exudados nasofaringeos llegando hasta un 63% o los liquidos
de lavado bronco alveolar més invasivos que logran identificacion del virus 91% de

las veces.>!

Tratamiento

Casi todas las infecciones son leves y no requieren tratamiento, o s6lo requieren
terapia de sostén. Muchos medicamentos para el tratamiento de COVID-19 estan bajo
evaluacion en ensayos clinicos. Los dos medicamentos que mejores resultados ha
tenido es remdesivir y dexametasona. Otras terapias fueron interferén Beta — 1B
inhalado y la terapia de plasma convaleciente. “El remdesivir es un inhibidor de la
ARN polimerasa dependiente del ARN viral [RdRp] con actividad conocida in
vitro, pero limitada in vivo contra los virus Ebola y Marburg”, ensayos han

demostrado su utilidad en la infeccion por COVID 19.%

La dexametasona se menciona como coadyuvante para disminuir la cascada
inflamatoria por COVID 19, se incluyen estudios en el que se demuestra que debe de
usarse en pacientes con enfermedad severa, ademas se menciona que disminuye la
mortalidad en los pacientes. Otros estudios demuestran que el uso de
metilprednisolona no ha dado buenos resultados. El resto de los medicamentos se

encuentran en ensayos clinicos que no han publicado resultados concluyentes.>

Escala de Call score

Un grupo de investigadores chinos ha propuesto una escala innovadora para calcular
el riesgo de progresion a enfermedad severa en los pacientes infectados con COVID
19. Llamada CALL por sus siglas Comorbidity, Age, Lymphocyte y LDH.>
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Tabla 3. Escala de Call para Riesgo de Enfermedad Severa
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IX.Conclusiones

La infeccion por SARS-CoV-2 es una enfermedad respiratoria aguda la cual causa
sintomas como tos, fiebre, mialgias artralgias, anosmia, ageusia, disnea, y puede
progresar a neumonia y sindrome de distrés respiratorio agudo severo. Es una entidad
un tanto desconocida para los diferentes organismos de salud a nivel mundial debido
a que realmente no se conoce en su totalidad la fisiopatologia de la afeccion que causa
en el organismo. En la literatura que se toma en cuenta se establece que uno de los
factores de riesgo mas importantes para enfermedad severa es la edad, especialmente
en poblacion de la septima y octava década de la vida. Lo anterior, debido a las
multiples comorbilidades e ineficiencia del sistema inmunol6gico en personas de ese
grupo de edad. El sexo masculino tienen un mayor riesgo de complicacion debido a
las concentraciones de ECA. Ademas, los pacientes que padecen de hipertension
arterial, diabetes mellitus, cAncer y obesidad tienen mayor riesgo de progresion a una
enfermedad severa, dato que es preocupante debido a la alta prevalencia de estas
enfermedades en nuestro medio.

Todas las condiciones antes mencionadas alteran la respuesta del sistema
inmunoldgico ante la enfermedad, por lo que podemos concluir que un paciente con
un sistema inmune alterado tiene mayor riesgo de requerir hospitalizacion o incluso
fallecer si presenta una infeccion por el virus SARS CoV-2. Sin embargo, ain estan
en estudio los factores que condicionan a que una persona que se infecta por el virus
SARS CoV-2 desarrolle una enfermedad.
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