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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la relacién de factores de riesgo cardiovasculares: hipertension,
dislipidemia, diabetes y con los resultados de la COVID-19 en cuanto a evolucién y tiempo de
hospitalizacion. Métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo y de corte transversal de
pacientes con diagnostico confirmado por infeccion de SARS-Cov-2 en sala de hospitalizacion
de los servicios de medicina interna y cardiologia del Hospital Vargas de Caracas (marzo 2020
a diciembre 2021). La muestra fue intencional y no probabilistica, conformada 246 pacientes,
divididos en dos grupos: 126 fallecidos y 120 vivos. El andlisis estadistico fue realizando
usando modelos de regresion de Cox y curvas de Kaplan-Meier. Se considerdé un valor
significativo p < 0,05. Los datos fueron tabulados con STATA 17. Resultados: Se reportd una
prevalencia de 30% de mortalidad por COVID-19 en el periodo del estudio. La media de edad
fue 63 £ 13 afios y mayoria de sexo masculino (57%). El riesgo de mortalidad estuvo asociado
a sedentarismo [RR=8,44 (p = 0,001)], ERC [RR=4,77 (p = 0,001)], habito alcohdlico
[RR=3,23 (p = 0,007)], diabetes [RR=2,57 (p = 0,015)], edad > 55 afios [RR=1,80 (p =
0,047)], el diagnédstico de COVID-19 moderado fue un factor protector [RR=0,35 (p = 0,001)].
La mediana de supervivencia fue de 12 semanas, con una probabilidad de muerte de 49%.
Conclusion: La identificacion de predictores de mortalidad (edad > 55 afios, sedentarismo,
alcohol, COVID-moderado, ERC y diabetes, permitio estratificar a los pacientes para adaptar

los protocolos de atencidn clinica a estos hallazgos, mejorando asi las decisiones médicas.

Palabras clave: factores de riesgo, cardiovascular, hipertension arterial, diabetes mellitus,
dislipidemia, COVID-19.
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COVID-19 AND CARDIOVASCULAR RISK FACTORS

ABSTRACT

Objective: To evaluate the relationship of cardiovascular risk factors: hypertension,
dyslipidemia, diabetes and with the results of COVID-19 in terms of evolution and
hospitalization time. Methods: Retrospective, descriptive and cross-sectional study of patients
with a confirmed diagnosis of SARS-Cov-2 infection in the hospitalization ward of the
internal medicine and cardiology services of the VVargas Hospital in Caracas (March 2020 to
December 2021). The sample was intentional and non-probabilistic, made up of 246 patients,
divided into two groups: 126 deceased and 120 alive. Statistical analysis was performed using
Cox regression models and Kaplan-Meier curves. A significant value was considered p < 0.05.
The data was tabulated with STATA 17. Results: A prevalence of 30% mortality from
COVID-19 was reported in the study period. The mean age was 63 + 13 years and the majority
were male (57%). The risk of mortality was associated with a sedentary lifestyle [RR=8.44 (p
= 0.001)], CKD [RR=4.77 (p = 0.001)], alcoholic habit [RR=3.23 (p = 0.007)], diabetes
[RR=2.57 (p=0.015)], age >55 years [RR=1.80 (p=0.047)], moderate COVID-19 diagnosis
was a protective factor [RR=0.35 (p = 0.001)]. Median survival was 12 weeks, with a 49%
probability of death. Conclusion: The identification of predictors of mortality (age > 55 years,
sedentary lifestyle, alcohol, COVID-moderate, CKD and diabetes) allowed patients to be

stratified to adapt clinical care protocols to these findings, thus improving medical decisions.

Key words: risk factors, cardiovascular, arterial hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia,
COVID-19.



INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19), causada por el coronavirus SARS-CoV-2,
se asocia a una elevada morbimortalidad. Desde el principio de la pandemia se ha identificado
la enfermedad cardiovascular como un factor de riesgo para la COVID-19, siendo ademas
frecuentes las complicaciones cardiovasculares durante el curso de la enfermedad. Tanto en
Estados Unidos como en Europa, se cuentan con los mayores casos de numero de pacientes
con SARS-CoV-2; el primer caso de infeccion por COVID-19 se confirmo el 31 de enero de

2020y, desde entonces hasta el 27 de enero de 2021, se han notificado 2.670.102 casos. @)

Se han puesto de manifiesto importantes preocupaciones relacionadas con la COVID-19 y el
sistema cardiovascular, ya que la COVID-19 induce mdltiples citocinas y quimiocinas que
provocan inflamacion vascular, inestabilidad de la placa e inflamacion del miocardio. Ademas,
las enfermedades cardiovasculares (ECV) preexistentes predisponen a la infeccion por
COVID-19 con un elevado riesgo de resultados adversos. Estas preocupaciones se ven
agravadas por los resultados de estudios epidemioldgicos y clinicos anteriores, que demuestran
que los pacientes con enfermedad arterial coronaria preexistente y/o factores de riesgo de

enfermedad aterosclerética tienen un mayor riesgo de desarrollar sindromes coronarios agudos

(SCA) durante la infeccién aguda. (1.2)

Planteamiento y delimitacion del problema

Al principio de la pandemia, la mayoria de las pruebas sobre los factores de riesgo de
hospitalizacién por COVID-19 procedian de estudios de cohortes retrospectivos y series de casos
que utilizaban datos extraidos Unicamente de los registros sanitarios electronicos, se limitaban a
poblaciones especificas y a tipos de datos recogidos, 0 no ajustaban los posibles factores de
confusion como la edad, el sexo u otras comorbilidades. Una mejor comprension de los factores
que impulsan la utilizacién de la atencion sanitaria servird de orientacion clinica y de salud
publica, facilitara el envio de mensajes a los grupos de alto riesgo y permitira realizar mejores
estimaciones de las necesidades de recursos clinicos y de salud puablica, incluidas las asignaciones

de recursos preventivos (es decir, vacunas), diagndsticos y terapéuticos.



Las personas infectadas pueden presentar sintomas leves a moderados tales como fiebre, tos
seca, falta de aliento, y otros menos comunes como diarrea, erupciones cutaneas, pérdida del
gusto u olfato; en algunos casos puede lograrse la resolucion del proceso infeccioso sin
necesidad de un tratamiento hospitalario. Sin embargo, un grupo de personas desarrollan
sintomas mas graves, como, por ejemplo, el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, la
cual requiere de ventilacion mecénica en una unidad de cuidados intensivos (UCI), siendo las
personas mayores y quienes padecen alguna morbilidad previa, incluyendo también personas
con comorbilidades cardiovasculares previas como hipertension arterial, diabetes mellitus,
obesidad, enfermedad renal crdnica, como ciertos habitos psicobioldgicos, tales como el
consumo de tabaco, alcohol e incluso sustancias ilicitas, quienes tienen mas probabilidades de
presentar sintomas graves.

Con el decreto de pandemia por la emergencia sanitaria en marzo de 2020, muchos centros
hospitalarios del area metropolitana de Caracas, incluyendo el hospital Vargas, dispusieron de
espacios limitados a la hospitalizacion de pacientes por COVID-19 confirmados por
laboratorio, que incluia los servicios de medicina interna, cardiologia y una unidad de terapia
intensiva para los casos considerados graves por dicha infeccidn, siendo que se hace necesario
determinar en el contexto de la situacion de COVID-19 en Venezuela, los factores
predisponentes en el deceso de estos pacientes. De alli que surge la siguiente pregunta:
¢ Cuales son los factores de riesgo cardiovasculares para mortalidad en pacientes con COVID-
19 hospitalizados los servicios de medicina interna y terapia intensiva de adultos en el

Hospital Vargas de Caracas, entre marzo 2020 hasta diciembre 2021?

Justificacion e importancia

Mientras que el mal prondstico de las infecciones respiratorias virales (por ejemplo, influenza)
en pacientes con patologia respiratoria cronica, cancer activo o inmunosupresion es un hecho
bien conocido, la marcada predilecciéon de SARS-CoV-2 por los pacientes con alto riesgo
cardiovascular es un fendmeno que aun no ha sido explicado.

Si bien existen antecedentes que identifican factores de riesgo cardiovasculares para mortalidad en
pacientes con esta infeccién, las mismas son propias de los contextos donde se ha puesto en
evidencia el impacto de la pandemia, que se traduce como mayores costos hospitalarios, alto costo

sanitario general e inclusive de los sistemas financieros y econémicos de las naciones



donde el COVID-19 aparecio a partir del afio 2019. Por eso, en el contexto de la situacion
venezolana, la cual no escapa al hecho que también es unas de las naciones afectadas por esta
pandemia, y donde la atencion en salud publica destaca por su cobertura sobre la salud
privada, se hace necesario conocer que elementos son contribuyentes en la mortalidad de este
grupo de pacientes, donde el conocimiento de los factores de riesgo se traduce en asumir
manejos terapéuticos tempranos y especiales, para evitar en la medida de lo posible, muertes

debidas a la infeccion por SARS-Cov-2.

Antecedentes

@)

En un estudio multicéntrico en Paises Bajos, Collard et al., ** en 2021, analizé los datos de la

cohorte prospectiva holandesa CovidPredict, un estudio prospectivo en curso de pacientes
ingresados por infeccion de COVID-19. Se incluyeron pacientes de ocho hospitales
participantes, incluidos dos hospitales universitarios de la cohorte CovidPredict. El resultado
primario fue la mortalidad durante los primeros 21 dias tras el ingreso, los resultados
secundarios consistieron en el ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y la
mortalidad en la UCI. Se utilizaron anélisis de Kaplan-Meier y de regresién de Cox para
determinar la asociacion con los factores de riesgo de ECV. En este estudio, se identificaron la
presencia de eventos como hipertension, dislipidemia y diabetes relacionados a un aumento
progresivo del riesgo de mortalidad a corto plazo en los pacientes con COVID-19
hospitalizados, independientemente de la edad y el sexo.

(4)

También 2021, en Italia, Tessitore et al., investigd si los pacientes con enfermedad

cardiovascular (ECV) previa tienen un mayor riesgo de muerte y de evento cardiovascular adverso
mayor (MACE) cuando son hospitalizados por COVID-19. Se incluyeron 839 pacientes con
COVID-19 hospitalizados en los hospitales universitarios de Ginebra. Las caracteristicas
demogréficas, los antecedentes médicos, los valores de laboratorio, el ECG al ingreso y la
medicacion al ingreso se recogieron a partir de los registros médicos electronicos. El resultado
primario fue un compuesto de mortalidad intrahospitalaria o MACE. De los hallazgos
encontrados, se evidencid que los antecedentes de ECV se asocian a una mayor mortalidad

intrahospitalaria y MACE en los pacientes hospitalizados con COVID-19. También



determinaron que otros factores asociados a una mayor mortalidad hospitalaria son la edad
avanzada, el sexo masculino y la elevacion de la PCR al ingreso.

()

Rodriguez-Gonzéalez et al., ** en Espafia, describié una cohorte de 1255 casos de adultos que

recibieron tratamiento contra la COVID-19 en un hospital espafol (1-24 de marzo de 2020).
De los pacientes evaluados, 92,3 % requirié hospitalizacion. La prevalencia de hipertension,
enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus (DM) fue del 45,1%, 31,4% y 19,9%,
respectivamente. En total, el 36,7% de los pacientes desarrollaron SDRA, el 10,0% fueron
ingresados en una UCI y el 21,3% fallecieron. En el analisis multivariante, los factores de
riesgo asociados al SDRA fueron edad avanzada, obesidad, DM, hipoxemia grave,
linfocitopenia, aumento de la creatina quinasa y aumento de la proteina C reactiva.

Otro estudio prospectivo llevado a cabo en Londres en 2021 por Cummins et al., ©)

identificaron los factores de riesgo asociados a un mayor riesgo de hospitalizacion, ingreso en
la unidad de cuidados intensivos (UCI) y mortalidad en la primera oleada de COVID-109.
Mediante un andlisis multivariado con datos recolectados entre 01/02/2020 y el 30/06/2020
determind las odds ratios (OR) para la asociacion entre los factores demograficos, de privacion
y clinicos con la hospitalizacion por COVID-19, el ingreso en la UCI y la mortalidad. Los
resultados confirman los factores de riesgo previamente identificados: ser varén, o de etnia
negra o asiatica, o tener mas de 50 afios. La obesidad, la diabetes tipo 2 y la enfermedad renal
cronica (ERC) aumentaron el riesgo de hospitalizacion. La obesidad aumento el riesgo de
ingreso en la UCI. La ERC subyacente, el ictus y la demencia aumentaron el riesgo de muerte.
Tener problemas de aprendizaje se asocié fuertemente con un mayor riesgo de muerte Tener
tres o cuatro comorbilidades aumentaba el riesgo de hospitalizacion y de muerte. En este
estudio se confirmé que, la edad, el sexo, la etnia, la obesidad, la ERC y la diabetes son
determinantes importantes del riesgo de hospitalizacion o muerte en COVID-19.

(")

Rosenthal et al., * * en Carolina del Norte (EEUU), caracterizd una muestra de pacientes con

COVID-19 tratados en hospitales estadounidenses y examinar los factores de riesgo asociados
a la mortalidad intrahospitalaria. Este estudio de cohorte se llevo a cabo utilizando la base de
datos de Premier Healthcare, una gran base de datos administrativa de hospitales de todos los



pagadores, geograficamente diversa, que incluye 592 hospitales de atencion aguda en los
Estados Unidos, entre el 1 de abril y el 31 de mayo de 2020. En total, se analizaron 64.781
pacientes con COVID-19, de los cuales, 29.479 (45,5%) fueron pacientes ambulatorios y otros
35.302 (54,5%) fueron pacientes hospitalizados. La mortalidad intrahospitalaria fue del 20,3%
entre los pacientes hospitalizados (7164 pacientes). Las complicaciones agudas mas frecuentes
entre los pacientes ingresados fueron la insuficiencia respiratoria aguda (55,8%), insuficiencia
renal aguda (33,9%) y sepsis (33,7%). La edad avanzada fue el factor de riesgo mas

fuertemente asociado a la muerte, siendo esta en pacientes > 80 afos.

(8)

En el afio 2021, Luisana, Estados Unidos, Xu et al., " analizaron los resultados y los factores de

riesgo de los eventos cardiovasculares en una base de datos metropolitana de la enfermedad por
COVID-19. Fue un estudio retrospectivo desde el 9 de marzo de 2020 hasta el 20 de junio de
2020, conformada por 126 pacientes (18%) con eventos cardiovasculares y 574 pacientes sin
eventos cardiovasculares. Los pacientes con eventos cardiovasculares tuvieron una tasa de
mortalidad mucho mayor que los que no tenian eventos cardiovasculares. No hubo diferencias
entre los pacientes afroamericanos y los blancos en cuanto a la mortalidad y la duracion de la
estancia de los supervivientes (11 dias frente a 9,5 dias, p = 0,301). Los eventos cardiovasculares
tuvieron mayor prevalencia y se asociaron con peores resultados en los pacientes hospitalizados
con COVID-19. Los resultados de los eventos cardiovasculares en los pacientes afroamericanos y
blancos con COVID-19 fueron similares tras el analisis de emparejamiento por puntuacion de
propension. Hubo factores de riesgo comunes y Unicos para los eventos cardiovasculares en los

pacientes afroamericanos con COVID-19 en comparacion con los pacientes blancos.

9)

En Perl, Mejia-Zambrano, en 2022, determind los factores de riesgo cardiovascular en

pacientes hospitalizados por COVID-19. Fue una revision sistematica que incluyd estudios
observacionales con factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular en pacientes
hospitalizados por COVID-19, con texto disponible, en idioma inglés o espafiol; se excluyeron
cartas al editor, resimenes, documentos y ensayos clinicos, estudios sin datos confiables y fuentes
duplicadas. Se realiz6 una bdsqueda bibliogréfica de literatura en PubMed, MEDLINE y JAMA,
del 12 al 18 de junio de 2021, se evalud estrategias de busqueda mediante el programa del Manual

Cochrane de revisiones sistematicas. Se utilizd el programa Mendeley para gestionar



las referencias bibliograficas y eliminacion de estudios. Se evalud la calidad metodoldgica de
articulos con herramientas del Instituto Nacional del Corazon, Pulmones y Sangre (NHLBI), y
se proporciono una calificacion general > 75 % bueno, 50-75 % regular, < 50 % malo. De 400
articulos se seleccionaron 10 estudios de cohortes, 3 retrospectivos, 1 prospectivo y 1 revision
sistematica y metaandlisis. Los factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular en
pacientes hospitalizados con COVID-19, en esta revision sistematica fueron: el 46 % de los
pacientes padecio hipertension arterial (HTA); el 21 %, diabetes mellitus; el 15 %,
dislipidemia; el 10 %, enfermedad renal cronica (ERC); el 6 %, infarto miocardio (IAM); el 5
%, obesidad morbida; el 4 %, insuficiencia cardiaca cronica (ICC) y fibrilacion auricular; vy el
3%, enfermedad cerebrovascular (ECV). Este autor concluyé que, los principales factores de

riesgo de la enfermedad cardiovascular en pacientes hospitalizados por COVID-19 fueron:

hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, infarto de miocardio y obesidad. ®©)

(10)

Alamdari et al., en Iran (2021, en un estudio retrospectivo, determinaron los factores

pronosticos asociados con la mortalidad en los pacientes de COVID-19, analizando 396
pacientes sobrevivientes y 63 no sobrevivientes en el Hospital Shahid Modarres, Teheran,
Iran, desde el 30 de enero hasta el 5 de abril de 2020. Segun los resultados, el IMC > 35,
cancer de pulmon, enfermedad renal crénica, condicién de inmunocompromiso y diabetes se
observaron con mayor frecuencia en el grupo de pacientes expirados. Los antecedentes de uso
de estatinas fueron mas frecuentes en el grupo dado de alta, mientras que no hubo diferencias
significativas en los antecedentes farmacoldgicos de inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina, bloqueadores de los receptores de la angiotensina Il, antiinflamatorios no
esteroideos, aspirina y/o esteroides, ni en la vacunacién antigripal del Gltimo afio. Estos
autores concluyeron que, los pacientes de mayor edad y mayor IMC con linfopenia,
hipomagnesemia, PCR elevada y/o creatinina elevada en el momento del ingreso tienen un
mayor riesgo de mortalidad debido a la infeccion por COVID-19, lo que requiere que los

médicos utilicen medidas terapéuticas oportunas y contundentes para dichos pacientes.

(11)

Yamada et al., en Japon (2021), tuvo como propoésito determinar si la gravedad de la

enfermedad varia en funcion de si los pacientes de la enfermedad por COVID-19 tienen
maultiples o Unicos factores de riesgo y enfermedades cardiovasculares (FRCV). Métodos y



resultados: Se incluyeron de forma retrospectiva los pacientes de COVID-19 con un Unico
(n=281) o multiples (n=412) FRCV. EIl autor aplico el método de regresion logistica
multivariable, este procedimiento no mostré diferencias significativas en el riesgo de muerte
intrahospitalaria entre los grupos, pero los pacientes con multiples FRCV tuvieron un riesgo
significativamente mayor de sindrome de dificultad respiratoria aguda, concluyendo que, los
pacientes de COVID-19 con multiples FRCV tienen un mayor riesgo de complicaciones que

los que tienen un Gnico FRCV.

(12)

Betancourt et al., en Venezuela, compararon la morbilidad hospitalaria por patologias

médicas no COVID-19 entre 2019 y durante la pandemia 2020. Realizaron un estudio de
series de casos, descriptivo, transversal y comparativo, en una muestra no probabilistica de
pacientes de cualquier género, mayores de 18 afios, hospitalizados entre los meses de marzo y
noviembre de los afios 2019 y 2020. Fueron incluidos 555 pacientes de los cuales 300 eran del
sexo femenino y 255 masculino, con edades comprendidas de los 18 a los 104 afios. Durante el
afio 2019, se registraron 430 pacientes de los cuales la patologia con mas ingresos fue la
hipertensiéon arterial, representando el 25,1%, seguida por la diabetes mellitus con 12,6% y las
enfermedades gastrointestinales con 11,6%, mientras que el afio 2020, se encontré que hubo
una reduccion significativa a 125 casos, donde la patologia mas frecuente fue la hipertension
arterial con 33,6% (n=42), sequido de las enfermedades neuroldgicas con 17,6% Y la diabetes

mellitus con 16,8% (p=0,001). Conclusion: Hubo un descenso del 70% de las consultas,

probablemente motivado a la pandemia por COVID-19; este comportamiento. (12)

Marco teérico

La propagacion mundial de COVID-19, identificada por primera vez en Wuhan, China, en
diciembre de 2019, ha desencadenado una pandemia mundial en curso sin precedentes.1
Aunque la mayoria de los individuos infectados sdlo experimentan sintomas leves que no
requieren hospitalizacion, el nimero absoluto de pacientes que requieren ingreso hospitalario
es asombroso. La estratificacion del riesgo de estos pacientes es crucial para optimizar el uso
de los recursos hospitalarios.2 Se han identificado varias asociaciones con resultados adversos

en pacientes con COVID-19, incluyendo factores que también predisponen a la enfermedad
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cardiovascular (ECV), como la edad avanzada, el sexo masculino, la hipertension, el
sobrepeso y la diabetes. Ademas, los individuos con ECV manifiesta parecen verse mas

afectados por la infeccion por COVID-19. (12)

La asociacion entre los eventos cardiovasculares y las enfermedades infecciosas estd bien
establecida. Algunos ejemplos son el aumento de la prevalencia de infarto de miocardio
durante las pandemias de gripe, y el mayor nimero de complicaciones cardiacas en pacientes
hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad.7 Sin embargo, existen datos
contradictorios sobre si la presencia de factores de riesgo compartidos de ECV y COVID-19
refleja simplemente la edad avanzada y los antecedentes de cardiopatia isquémica en los
pacientes que desarrollan una infeccién grave, o se asocian de forma independiente con
resultados adversos en la poblacion de pacientes con COVID-19. Por ejemplo, durante el
anterior brote del coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), que

comparte muchas similitudes con el COVID-19, se notifico una prevalencia mas alta de lo

esperado de diabetes, hipertension, obesidad y antecedentes de ECV. (12)

Papel de las enfermedades cardiovasculares en pacientes con COVID-19

Varios estudios clinicos que investigan la COVID-19 indican que la lesion miocéardica aguda,
la miocarditis, los sindromes coronarios agudos, la insuficiencia cardiaca, la hipertension y las
arritmias son importantes complicaciones cardiovasculares comunes observadas en los
pacientes con COVID-19. Las pruebas demuestran que los pacientes con antecedentes de
enfermedades cardiovasculares o aquellos con una mayor carga de factores de riesgo
cardiovascular 'y metabolico son propensos a desarrollar dichas complicaciones
cardiovasculares en COVID-19. En un estudio retrospectivo de series de casos de un solo
centro sobre 187 pacientes hospitalizados por COVID-19, alrededor del 27,8% tenian una
lesién miocéardica, su edad media era de 71 afios, el 63,5% de ellos eran hipertensos, el 32,7%
tenian una enfermedad coronaria y el 30,8% eran diabéticos. Segun otro estudio de cohorte
retrospectivo de 416 pacientes hospitalizados con CoViD19, alrededor del 19,7% tenian
evidencia de una lesion miocéardica. Estos pacientes eran mucho mas mayores (edad media de

74 afhos) y tenian una mayor prevalencia de hipertensién, 59,8% (49), enfermedad arterial
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coronaria, 29,3%, insuficiencia cardiaca, 14,6%, y diabetes, 24,4%, que los que no tenian la

. 13
lesion mlocardlca.( )

Hipertension

La hipertension tiene una alta prevalencia en los casos complicados de COVID-19 y parece estar
asociada a malos resultados. Las tendencias mundiales de la hipertension indican una situacion
similar a la de una pandemia, con cerca del 30% de los individuos afectados por la enfermedad en
los paises de ingresos bajos y medios, y s6lo uno de cada tres es consciente de la enfermedad.
Probablemente, los datos que informa COVID-19, describen la alta prevalencia de la hipertension,
con una prevalencia ain mayor en los pacientes graves o criticos. Sin embargo, han surgido varias
controversias relacionadas con los datos de COVID-19 relacionados con la hipertension y con las
interrelaciones entre COVID-19 e hipertension. Las tendencias globales y los recientes analisis de
COVID-19, no obstante, apuntan a una alta prevalencia de la hipertension en COVID-19, que
puede tener una incidencia de hasta el 56% y un elevado riesgo de morbilidad y mortalidad en los
pacientes con hipertensién que contraen COVID-19 a pesar del riesgo de confusion. Sin embargo,

la significacion de la hipertension como factor de riesgo independiente en la CoViD19 debe ser

validada en mayor medida. (14.15)

Los datos indican que los pacientes con hipertension crénica que contraen COVID-19 pueden
tener una enfermedad grave y malos resultados. En una cohorte de 1.590 pacientes de 575
hospitales, la hipertension preexistente se asocié de forma independiente con la COVID-19 grave
(cociente de riesgo 1,575; IC del 95%: 1,07-2,32) tras ajustar por la edad y el habito de fumar. La
criticidad de la COVID-19 estd asociada a las enfermedades cardiovasculares, también parece
reflejarse en la asociacion con la hipertension. Los datos sugieren que los pacientes con COVID-
19 critica tienen con mas frecuencia hipertension coexistente que los pacientes no criticos, entre
las comorbilidades. En un estudio retrospectivo de un solo centro de 138 pacientes hospitalizados
con COVID-19 se informé de que la prevalencia de la hipertension coexistente era de 31,2 %,
mucho mayor en los ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) 58,3 %, en
comparacion con los pacientes no ingresados en la UCI fue 21,6%. En una serie de casos

retrospectiva, entre una cohorte de 799 pacientes ingresados con COVID-19, el
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andlisis de los datos de 113 pacientes fallecidos y 161 recuperados, mostré una mayor
prevalencia de hipertension cronica en los pacientes fallecidos en comparacion con los que se
recuperaron 48% frente a 24%. Las mediciones de la Las mediciones de la presion arterial se
realizaron en el momento del ingreso, y los pacientes con una enfermedad critica en el

momento del ingreso eran de mayor edad y tenian hipertension. Sin embargo, el analisis no se

ajusté por edad. (16)

Varios factores de riesgo que acomparian a la hipertension son también comorbilidades comunes en COVID-19 y determinantes de riesgo clave, pueden interferir en el proceso de evaluacion del riesgo. Los
resultados de un anahs-s con]unto de 2.893 pacientes con COVID-19 sl ugleren que la hlpenensmn puede tener un Fiesgo hasta 2,5 veces mayor de padecer una CoV|D19 grave y mortal, especialmente entre los
sujetos de mayor Los estudios sugieren ademas malos resultados esgo de talidad significativamente mayor en los. pamemes con COVID-19 que padecen hipertension y que no reciben
tratamiento en comparaclon con los que si lo reciben. Sin embargo, queda por explorar si Ia hlperlenslon es un factor de riesgo independiente de malos resultados

Los datos que destacan las tendencias y asociaciones de la presion arterial en el hospital en
COVID-19 son escasos, pero indican un riesgo elevado. Un analisis retrospectivo de 803
pacientes hipertensos (diagnosticados al ingreso) con COVID-19, mostr6 que un mal control
de la presion arterial se asociaba de forma independiente con un mayor riesgo de resultados
adversos de COVID-19. Otro estudio de cohortes retrospectivo que incluia a 2.864 pacientes
con COVID-19, de los cuales 1.628 eran hipertensos, tenia como objetivo investigar la
asociacion entre el control de la presion arterial en el hospital y los resultados relacionados
con el COVID-19 y comparar los efectos de diferentes tratamientos antihipertensivos. El
estudio demostro que un mal control de la presion arterial durante la hospitalizacion tenia
peores resultados clinicos (grado de presion arterial 2 (OR 3,03; IC del 95%: 1,83-5,03, p <

0,001). EI tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la normotermia, la

. : . . . (15,16
reabsorcion inflamatoria y la viral aumentaron con el grado elevado de presion arterial. ( )
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Se utilizara para el diagndstico de hipertension segun los criterios cuando la presion arterial
sistolica (PAS) de una persona en el consultorio o durante la hospitalizacion sea >140 mm Hg y/o
su presion arterial diastolica (PAD) es >90 mm Hg después de varias tomas. Segun las Directrices

de practica de hipertension global de la Sociedad Internacional de Hipertension 2020

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus es una enfermedad de alta prevalencia en todo el mundo, con una cifra
estimada de 463 millones de personas afectadas, y conlleva una importante carga de morbilidad y
mortalidad. Varias complicaciones graves relacionadas con enfermedades cardiovasculares,
renales y accidentes cerebrovasculares se encuentran frecuentemente asociadas a la diabetes
mellitus. Mdltiples estudios que investigan el COVID-19 confirman una asociacion significativa
de la nueva enfermedad por coronavirus a niveles proporcionales a la propagacion de la diabetes
mellitus en todo el mundo. Se observan variabilidades significativas en los informes de incidencia
de la diabetes mellitus en los estudios de COVID-19, que indican una amplia gama y variaciones
geogréaficas con incidencias que van desde 10,1 a 34%. Segin un metanalisis de 7 estudios
realizados en China que incluian a 1576 pacientes ingresados con COVID-19, alrededor del 9,7%
de los pacientes tenian diabetes mellitus. Los datos muestran que la carga de COVID-19 asociada
a la diabetes es extremadamente alta en todo el mundo, y es especialmente elevada en Europa y

América. La incidencia puede ser incluso mayor en Sudamérica y Africa, donde la mayoria de las

diabetes no se diagnostican. a7

La asociacion de la diabetes con el COVID-19 parece ser ain mayor con la enfermedad grave o
critica. Un estudio retrospectivo de 1099 pacientes hospitalizados por COVID-19 mostrd una
asociacion de diabetes casi dos veces mayor en los pacientes con COVID-19 grave, (16,2%), en
comparacion con los sujetos no graves (5,7%). Entre los pacientes que cumplieron el criterio de
valoracion compuesto primario (ingreso en una unidad de cuidados intensivos (UCI), uso de
ventilacién mecéanica o muerte), la proporcion de diabéticos fue mucho mayor, (26,9%), en
comparacion con el grupo de pacientes que no cumplieron el criterio de valoracion compuesto

primario, (6,1%). Un meta-analisis que comparaba la incidencia de 1527 pacientes de la
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UCl/severa, y de los que no la tenian, mostrdé que alrededor del 9,27% de los pacientes tenian

. . 17,18
DM, con una incidencia dos veces mayor en el grupo de la UCl/severa. ( )

Los informes sugieren que la diabetes es un factor que contribuye a la mortalidad en pacientes
con COVID-19 en el grupo de mayor edad. En un estudio observacional retrospectivo de 1122
pacientes con COVID-19 hospitalizados en 88 hospitales estadounidenses, 451 pacientes
tenian diabetes y/o hiperglucemia no controlada. Los pacientes de COVID-19 con diabetes e
hiperglucemia no controlada, eran mayores que sus homologos (mediana de edad de 65 frente
a 61 afios, p = 0,005). Segun un analisis, entre los pacientes mayores de 65 afios considerados
de mayor riesgo de mortalidad, alrededor del 26,8% de los pacientes parecen ser diabéticos.
Segun un informe, entre los 46 casos mortales de SARS CoV2, el 84% de los pacientes eran
mayores de 60 afios, y la diabetes era una asociacion probable con una mayor mortalidad. Los

informes también sugieren una alta mortalidad en los sujetos diabéticos méas jovenes con

: . Lo (17,18
COVID-19, especialmente los adultos jovenes con la enfermedad critica. ( )

Ademas, los pacientes diabéticos con COVID-19 grave parecen tener una mayor mortalidad
en comparacion con los no diabéticos. Un estudio observacional retrospectivo de un solo
centro de 193 pacientes con COVID-19 hospitalizados, mostré una mayor tasa de mortalidad
en los pacientes con COVID-19 grave con diabetes mellitus. En este estudio el 24,9% de los
pacientes tenian diabetes. Los pacientes con COVID-19 grave y diabetes tenian una tasa de
supervivencia pobre, en comparacion con los que no la tenian, (HR 1,53 (IC del 95%: 1,02 a
2,30; p = 0,041). La tasa de mortalidad fue del 56% en la cohorte global, y del 81,3% en los
diabéticos, frente al 47,6% en los no diabéticos p < 0,001. Los analisis van un paso mas all,
marcando la diabetes mellitus como un factor de riesgo de COVID-19. Un estudio
retrospectivo de una cohorte de 174 pacientes hospitalizados con CoViD19, en el que se

investigo el impacto de la diabetes en la progresion de la COVID-19, sugirié que la diabetes

era un factor de riesgo para la rapida progresion y el mal pronostico de la COVID-19. (19)

Tanto los diabéticos de tipo 1 como los de tipo 2 tienen un mayor riesgo de enfermedad critica y
mortalidad en COVID-19. Otros estudios confirman un aumento de la mortalidad relacionada con

la diabetes mellitus tipo 1 observada durante la pandemia de CoViD19. La asociacion de la
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diabetes con la gravedad de COVID-19 y el riesgo de muerte se ve reforzada por la presencia

. : : . 19
concomitante de afecciones cardiovasculares y factores de riesgo. (19)

Los estudios han indicado que la obesidad y la diabetes aumentan el riesgo de infeccion por el
SARS-CoV-2, y sugieren que la obesidad puede potenciar el riesgo prondstico de diabetes en los
sujetos del COVID-19. Las afecciones cardiometabdlicas se agravan con frecuencia en COVID-
19. En una serie de casos de 5.700 pacientes con COVID-19 ingresados en hospitales de EE.UU.,
las comorbilidades mas comunes fueron hipertension (56,6%), obesidad (41,7%) y diabetes
(33,8%). En un anlisis retrospectivo de 1099 pacientes con COVID-19 una mayor asociacion de
diabéticos entre los pacientes graves, en comparacion con la cohorte general, el 16,2% frente al
7,4%. Ademas, se observo una mayor asociacion de pacientes hipertensos entre los sujetos graves,
con un 23,7%, en comparacion con el 15% de la cohorte global. La combinacion de los factores de
riesgo influye mucho en el prondéstico de los sujetos con COVID-

19. Segun un informe de meta-analisis de 281.461 individuos con COVID-19, procedentes de
11 paises/regiones, la edad avanzada, el sexo masculino, la diabetes y la hipertension se asociaron
a una mayor mortalidad en los pacientes con COVID-19. El aumento del indice de masa corporal
(IMC) vy la obesidad agravan el riesgo de enfermedad critica y muerte en los pacientes diabéticos
COVID-19. Las caracteristicas y los resultados relacionados con la COVID-19 (es decir, la
intubacién para ventilacion mecanica, la muerte y el alta al séptimo dia) se analizaron en funcién
del estado del IMC, en un estudio retrospectivo de 1.965 pacientes ingresados con CoViD19, y
T2D. La asociacion del resultado primario compuesto aumentd progresivamente con el aumento
del IMC y clase 1I/111, para el sobrepeso, la obesidad de clase

| y la obesidad de clase Il/1l1, respectivamente, aungue la asociacion no se confirmé en los
pacientes de mas de 75 afios. Los autores sugirieron que las enfermedades cardiometabdlicas
relacionadas con la obesidad (diabetes tipo 2, enfermedad renal cronica, accidente
cerebrovascular y cardiopatia coronaria), pueden ser mediadores de la relacion entre el indice

de masa corporal y el mayor riesgo de hospitalizacion por COVID-19. (7

La diabetes mellitus parece aumentar el riesgo de lesiones cardiacas en los pacientes con
COVID-19. Los estudios muestran una mayor aparicion de lesiones cardiacas entre los

diabéticos con COVID-19, durante la hospitalizacion. Puede reflejarse en una asociacién mas
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frecuente de marcadores de lesion miocéardica e insuficiencia cardiaca entre los pacientes
diabéticos con CoViD19, en comparacion con los no diabéticos. Del mismo modo, la troponina |
cardiaca, (pg/mL) también fue mucho mayor, 43,1 (11,0 a 239,4) entre los diabéticos, en
comparacion con los no diabéticos. En la cohorte global, la tasa de supervivencia entre los
pacientes diabéticos COVID-19 fue mucho menor (10,6%), frente a los no diabéticos (36,1%).

Tras el ajuste por edad, hipertension, enfermedad cardiovascular y enfermedad cerebrovascular se

] . . o 18,1
observé un riesgo elevado de 1,53 y estadisticamente significativo. (18.19)

La COVID-19 ha supuesto una carga importante para los sistemas sanitarios de todo el mundo
y la asociacion de la diabetes con la COVID-19 puede contribuir a dicha carga. Varios analisis
sugieren que los pacientes diabéticos con COVID-19 tienen una estancia hospitalaria mas
larga y pueden tener un mayor coste estimado por ingreso hospitalario que refleja

. (18)
implicaciones economicas significativas.

Los criterios de para el diagnéstico de DM utilizados en este trabajo seran los estipulados en
las guias del ADA 2021 las cuales expresan para el diagnéstico de diabetes se mantienen: 2
resultados anormales, de muestras separadas o la misma muestra: Glucosa plasmatica en
ayunas >126 mg/dl, glucosa plasmatica 2 horas después de la prueba oral de tolerancia a la
glucosa >200 mg/dl, o A1C >6.5%.

Obesidad

La obesidad es una compleja enfermedad cronica multifactorial de alto riesgo con importantes
implicaciones econOmicas para la salud. La incidencia mundial de la obesidad es elevada y
presenta tendencias alarmantes. Se considera que la obesidad ha alcanzado niveles de pandemia,
afectando negativamente a varias regiones del mundo. Segun las estimaciones, mas del 13% de las
personas pueden estar afectadas por la obesidad en todo el mundo. En 2016, mas de 1900 millones
de adultos mayores de 18 afios tenian sobrepeso. De ellos, méas de 650 millones de adultos eran
obesos. Para 2025, se estima que la prevalencia mundial de la obesidad alcanzara el 18% en los
hombres y superara el 21% en las mujeres; es probable que la obesidad grave supere el 6% en los

hombres y el 9% en las mujeres. Los datos indican que mas del 40% de la
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poblacion de Europa y America puede ser obesa. Segun un analisis mas reciente, el sobrepeso

y la obesidad podrian afectar a mas de la mitad de la poblacién en Europa. Sin embargo, la
verdadera prevalencia de la obesidad puede estar subestimada. (20)

Segun una estimacion, el indice de masa corporal elevado es responsable de 4,0 millones de
muertes en el mundo. Las variaciones en la clasificacion del sobrepeso y la obesidad, con
valores de corte del IMC diferentes, pueden afectar a la estimacién del riesgo. En los adultos,
los sistemas de clasificacion y las directrices sobre obesidad definen el peso corporal saludable

como un IMC entre 18,5y 24,9 kg/mz, el sobrepeso entre 25,0 y 29,9 kg/m2, y obesidad 30

kg/m2. La obesidad se define como un indice de masa corporal (IMC) igual o superior a 30
kg/m2 en todas las poblaciones del mundo, excepto en China, donde, segin la Organizacién

Mundial de la Salud, la obesidad se define como un IMC igual o superior a 27,5 kg/mz. (20-22)

La distinta prevalencia de la obesidad en diferentes partes del mundo puede influir en el
COVID-19 de forma diferente. El impacto de la obesidad en la morbilidad y la mortalidad por
COVID-19 se ha observado en varias regiones del mundo, especialmente en regiones con una
alta carga de obesidad, como América del Norte, América Latina y Europa. Segdn un analisis
de las caracteristicas que pueden influir en los resultados del COVID-19, los paises africanos
parecen tener un porcentaje sistematicamente inferior de individuos (18-29%) con un IMC >
25, en comparacion con los paises occidentales (34-68%), excepto Sudafrica (52%) y tienen

un menor impacto del COVID-19.

La obesidad y los factores de riesgo cardiometabdlico se observan con frecuencia entre los
sujetos de COVID-19 en los Estados Unidos. Un informe basado en el andlisis de un programa
de vigilancia de la poblacion en 14 estados que representan aproximadamente el 10% de la
poblacién estadounidense, muestra que la obesidad era la segunda afeccion subyacente més
comun en la poblacion general, seguida de cerca por la hipertension, y la primera entre los
individuos mas jovenes de 18 a 49 afios, entre 1482 pacientes hospitalizados con COVID-19.
Una tendencia similar se observd en una serie de casos de 5.700 pacientes con COVID-19

ingresados en el hospital, en la que las comorbilidades mas comunes fueron la hipertension

(56,6%), obesidad (41,7%) y diabetes (33,8%). 2V
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La asociacion de la COVID-19 con individuos de mayor edad estd bien reconocida, sin embargo,
los estudios muestran variabilidad en la asociacion de la edad con la COVID-19 en sujetos obesos.
Los estudios han mostrado una asociacion de la obesidad en sujetos més jovenes y COVID-19,
con un riesgo significativo asociado a la obesidad en los sujetos méas jovenes. Existen indicios de
que los pacientes con sobrepeso y obesidad que padecen neumonia por SARS-CoV-2 pueden ser
mas jovenes que los pacientes con peso normal. Los estudios indican ademas que los pacientes
obesos, en particular, si son jovenes (edad < 50 afios), tienen mas probabilidades de ser
hospitalizados con COVID-19, y tienen un mayor riesgo de muerte intrahospitalaria o de
ventilacion mecénica. Un amplio analisis retrospectivo de 6.916 pacientes positivos al SARS-
CoV-2, en el que se informaba de los riesgos asociados a la muerte, reveld una asociacion

significativa de la edad mas joven y el sexo masculino. El estudio indic6 ademas un papel

destacado de la obesidad grave sobre los factores de riesgo correlacionados. 1)

Aunque varios estudios epidemiologicos proporcionan una descripcion decente de la
asociacion de los sujetos con IMC elevado y obesidad con el COVID-19, varias
inconsistencias pueden empafiar la calidad de los datos, especialmente las deficientes
definiciones de la obesidad y las condiciones asociadas. Los puntos débiles inherentes a los
disefios de los estudios, como la observacion o la naturaleza retrospectiva, pueden generar
debilidades que pueden comprometer la validez de los resultados. La pandemia de COVID-19
puede haber limitado la posibilidad de llevar a cabo estudios prospectivos con buena potencia
y bien realizados con resultados solidos. La COVID-19 es una enfermedad heterogénea con
importantes desafios analiticos y de disefio, y requiere un enfoque complejo durante la
investigacion. El grave riesgo de confusion en la COVID-19 puede comprometer
significativamente los resultados. Es necesario un enfoque cuidadoso en la interpretacion de

los datos, especialmente en lo que respecta a los resultados, o a los estudios que describen la

relacién causal de la obesidad con la COVID-19 y las complicaciones. (2022)

Disparidad de género en COVID-19

Las diferencias de sexo reflejan en maltiples aspectos biolodgicos y no biologicos de la salud
humana y otros aspectos de la vida. Ya sea en relacion con una enfermedad, con la
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predisposicion a padecerla, con los resultados de la misma o en relacién con la respuesta a
intervenciones farmacéuticas o no farmacéuticas, o incluso con los diagndsticos o las
interacciones con los sistemas sanitarios. El anélisis de los estudios COVID-19 revela una
dicotomia de género, con una mayor prevalencia de la enfermedad entre los sujetos
masculinos, aunque han surgido desviaciones. Varios analisis describen lagunas y limitaciones
en los datos iniciales de la pandemia COVID-19 e indican la falta de datos desglosados por
edad y sexo en multiples estudios que pueden empafiar la verosimilitud. Sin embargo, los
datos en evolucién y los indicadores generales, reflejan consistentemente una disparidad de
género en la ocurrencia de COVID-19, y la mortalidad relacionada, especialmente en los
grupos de mayor edad, y a través de las regiones geogréaficas del globo. Los datos indican una
predisposicion por sexo a la COVID-19, siendo los hombres méas susceptibles a la enfermedad
y sus complicaciones. Segun un informe de analisis retrospectivo de 1099 pacientes con
COVID-19, procedentes de 552 hospitales de 30 provincias de China, alrededor del 58 % de
los pacientes eran hombres. En una serie de casos retrospectiva de 1591 pacientes

consecutivos con COVID-19, en la region de Lombardia, en Italia, la prevalencia de varones

fue mucho mayor, el 83%, y ademas presentaban una enfermedad grave. 23)

La asociacion del género con la gravedad de la COVID-19 y la mortalidad se reveld en varios
andlisis. El analisis de un estudio observacional retrospectivo de 52 pacientes criticos con
COVID-19, revel6 una alta proporcion de varones 67%. Un analisis retrospectivo de 487
pacientes graves con COVID-19, mostr6 una asociacion independiente del sexo masculino con
la enfermedad grave al ingreso. Ademas, la asociacion de factores cardiometabdlicos, en

sujetos masculinos gravemente enfermos de COVID-19, se relaciond con la gravedad de la

COVID-19 y la muerte. (23.24)

Sin embargo, los analisis indican, ademas, que puede haber una distribucion equitativa por sexos,
y una falta de asociacion significativa de la gravedad de la COVID-19 con el sexo masculino,
aunque confirman la significancia de una mayor mortalidad. En una amplia revision sistematica,
los datos de 281.461 pacientes con COVID-19, procedentes de 212 estudios de 11 paises, ambos
sexos se distribuyeron por igual, sin embargo, entre los pacientes con enfermedad grave, el 61%

eran varones. El sexo masculino no se asocio de forma significativa con la
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gravedad de la enfermedad, sin embargo, si hubo una asociacién significativa con la
mortalidad. Un metaanalisis de 3.111.714 casos de COVID-19 notificados a nivel mundial
demostré que el sexo masculino se asocia con el desarrollo de una enfermedad grave, es decir,
con una probabilidad casi tres veces mayor de requerir el ingreso en una unidad de tratamiento
intensivo (UTI) y de morir. Los autores también observaron que los hombres y las mujeres

. . . . ., (24
tienen un riesgo equivalente de infeccion. 24)

Otros datos de COVID-19 muestran tendencias que indican una mayor mortalidad en
asociacion con la disparidad de género. El andlisis de los datos iniciales de COVID-19 de
China reveld una tasa de mortalidad del 4,7% en los hombres y del 2,8% en las mujeres, y
conjuntos de datos globales de CoViD19 mas amplios confirmaron la presencia de una
enfermedad grave y una mayor mortalidad en los hombres en comparacién con las mujeres.
Un informe de 16 paises que notificaron 178.568 muertes por COVID-19, de una poblacion
total de aproximadamente 2.400 millones de personas durante 6 semanas, registradas en mayo
de 2020, mostro que las tasas de mortalidad por COVID-19 eran un 77% mas altas en los
hombres que en las mujeres. Otro analisis multinacional de los datos de la COVID-19 que
abarcaba una poblacion estimada de 194.349.591 hombres y 201.715.364 mujeres (muertes:
77.652 hombres y 59.591 mujeres) desde el inicio de la pandemia hasta el 21 de junio de 2020,
describe una relacion desigual entre la mortalidad masculina y la femenina por cada 100.000
personas en los distintos grupos de edad: la relacion global fue de 1 4 (relacién bruta 1 3); la
relacion en el grupo de edad de 0 a 9 afios fue de 0,81; en el grupo de edad de 40-49 afios fue
de 1,9; en el grupo de 50-59 afios, de 2,3; en el grupo de 60-69 afios, de 2,6, y de 1,65 en los

mayores de 80 afios. Los estudios describen ademas las caracteristicas de los pacientes de

COVID-19 fallecidos en relacion con la disparidad de género. (24)

Influencia del habito tabaquico

Los datos de Cai et al, informaron sobre la regulacién positiva de la expresion del gen pulmonar
ACE2 (enzima convertidora de angiotensina 2) en los fumadores en comparacion con los no
fumadores en varios conjuntos de datos transcriptdbmicos de muestras de pulmon de personas sanas

que nunca y fumadores y pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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Ademaés, comunicaron que, un aumento en las células caliciformes productoras de ACE2 en los
pulmones de los fumadores frente a los de los que nunca han fumado. Estos hallazgos tienen
implicaciones supuestamente importantes para los pacientes con COVID-19 porque se ha
demostrado que ACE2 es el receptor utilizado por el SARS-CoV-2 para ingresar a las células
huésped vy, sin embargo, parece contrastar con los datos epidemioldgicos consolidados en todo el

mundo que indican un bajo prevalencia de fumadores activos entre pacientes con COVID-19.
(25)

El humo del cigarrillo induce modificaciones epigenéticas del epitelio bronquial, lo que lleva a
la metaplasia de las células mucosas (caliciformes). Dado que las células caliciformes son una
fuente importante de ACE2 en el pulmén, esto podria, en parte, justificar los niveles elevados
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de ACE2 encontrados por Cai et a en los pulmones de los fumadores. Sin embargo, las

células caliciformes también son la principal fuente de moco, lo que proporciona una primera
barrera esencial del huésped para los patdgenos inhalados que pueden prevenir la invasion de

. . ., . 2
patdgenos y la infeccién posterior. (26)

Factores adicionales podrian desempefiar un papel en la interaccién entre el tabaquismo activo
y el SARS-CoV-2.

En primer lugar, los cambios estructurales que ocurren naturalmente en las variantes alélicas
de ACE2 pueden interferir con las interacciones intermoleculares de tales variantes con la
proteina espiga del SARS-CoV-2. Es concebible que, tras la estimulacion con humo de

cigarrillo (¢0 nicotina?), algunas variantes alélicas de ACE2 que inhiben la union del SARS-

. . L. (252
CoV-2 puedan sufrir una seleccion positiva. (25.26)

En segundo lugar, la nicotina interactia con muchos componentes del RAS (sistema renina-
angiotensina) en multiples sistemas de organos. En el brazo ACE/AT-II (angiotensina 1) /AT1R
(receptor de angiotensina 1), la nicotina aumenta la expresion y/o la actividad de la renina, ACE y
ATI1R, mientras que en el brazo compensador ACE2/angiotensina, la nicotina regula a la baja la
expresion y/o la actividad de ACE2 y AT2R. Curiosamente, la activacion de los receptores

nicotinicos puede conducir a una mayor activacion de la proteasa que puede escindir y activar
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la proteina espiga del SARS-CoV para la fusion de la membrana. Este efecto puede contrarrestar el

aumento de los niveles de ACE2 observado en los pulmones de los fumadores por Cai et al.
(25)

En tercer lugar, los ratones knockout para ACE2 expuestos al humo del cigarrillo presentan
una mayor inflamacion pulmonar con activacion de metaloproteinasas que podria, en parte,
contribuir a la inactivacion o modificacion de ACE2 en los pulmones de los fumadores. Por
ultimo, aunque es posible que el humo del cigarrillo aumente la expresion de ACE2 por parte

del epitelio bronquial, facilitando asi la entrada del SARS-CoV-2, esto no necesariamente se

traduce en un mayor riesgo de desarrollar neumonia por COVID-19. (25)

Para concluir, lo que es indiscutible es que el humo del cigarrillo es perjudicial para los
pulmones de varias maneras, y se necesitan mas estudios para aclarar las razones detras de la
baja prevalencia informada de fumadores actuales entre los pacientes hospitalizados con
COVID-19. El efecto del tabaquismo actual en la infeccion por SARS-CoV-2 es un tema
delicado y complejo que debe abordarse meticulosamente antes de entregar mensajes que

puedan malinterpretarse.

Para este trabajo se utilizara el criterio diagnostico de fumador segln la OMS considerando un
fumador es una persona que ha fumado diariamente durante el Ultimo mes, cualquier cantidad

de cigarrillo, incluso uno.

Vacunacién por COVID-19 y hospitalizacion

Las vacunas contra el coronavirus brindan una muy buena proteccion contra el curso de una
enfermedad grave, aungue no brindan una proteccion del 100 por ciento contra la transmision
y la enfermedad. Incluso las personas completamente vacunadas pueden infectarse y algunas
pueden necesitar tratamiento hospitalario. Esto es especialmente cierto para los ancianos y las

. 27
personas con otras afecciones subyacentes. @)
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Whittaker et al, demostraron que existen diferencias en los resultados de los pacientes entre las
personas vacunadas y no vacunadas que ingresan en el hospital con la enfermedad COVID-19.
Este es un conocimiento util e importante para los hospitales cuando planifican el tratamiento
y la capacidad de los pacientes en un momento de transmision creciente, ademas, que el
estudio también muestra el efecto de la vacunacion contra el coronavirus. Aunque algunas
personas completamente vacunadas se enferman gravemente y son hospitalizadas, el curso de
la enfermedad suele ser mas corto y menos grave que entre las personas no vacunadas. El
estudio analiz6 las estancias hospitalarias y el riesgo de ingreso en cuidados intensivos y
mortalidad de los pacientes con COVID-19 durante el periodo comprendido entre el 1 de

febrero y el 30 de septiembre de 2021, y compar0 a los que estaban vacunados parcialmente o

. 27
completamente con una vacuna de ARNm y los pacientes no vacunados con COVID-19. @)

Ahora que la mayoria de la poblacion ha sido vacunada contra la enfermedad COVID-19, es
una consecuencia natural que una proporcion cada vez mayor de personas ingresadas en el
hospital hayan sido vacunadas. Sin embargo, sigue siendo cierto que el riesgo de un curso
grave de la enfermedad de COVID-19 entre los adultos es significativamente mayor para
aquellos que no estan vacunados. Los datos aportados por OMS que se utilizaron para el

estudio. Se incluyeron en el estudio 2361 pacientes, donde 70 (3 %) estaban parcialmente

vacunados y 183 (8 %) estaban completamente vacunados. @)

En general, los pacientes de entre 18 y 79 afios que recibieron todas las vacunas tuvieron una
estancia hospitalaria mas corta. Los pacientes completamente vacunados también tenian una
menor probabilidad de ingreso a las unidades de cuidados intensivos. No hubo diferencia en la
duracion de la estancia de los pacientes que no ingresaron en cuidados intensivos, ni hubo
diferencia en la probabilidad de muerte en el hospital entre los pacientes vacunados y no

27
vacunados. 27)

Objetivo general
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Relacionar la mortalidad y condicion de egreso de acuerdo a los factores de riesgos
cardiovasculares en pacientes con COVID-19 hospitalizados entre marzo 2020 hasta
diciembre 2021.

Objetivos especificos

1. Caracterizar la condicion de egreso de los pacientes hospitalizados con infeccidn por
COVID-19 segun edad y sexo.

2. ldentificar factores de riesgos cardiovasculares de acuerdo a la condicion de egreso.

3. Analizar la frecuencia de mortalidad ajustada por condicion de egreso y promedio de
estancia hospitalaria.

Aspectos éticos

Se trata de un estudio retrospectivo, fundamentado en la revision de las historias médicas de los
pacientes para la recoleccién de los datos. Por tal razon, se solicito el permiso correspondiente al
area responsable por el resguardo y clasificacion de historias clinicas, a su vez, al Comité
Académico del Programa y el Comité de Bioética de la institucion. A su vez, por ser un estudio
donde los datos serdn obtenidos a través de fuente secundaria (historia médica), no aplica el
principio de autonomia, como tampoco el principio de beneficencia referido a los pacientes, no
obstante, puede considerarse que los pacientes que ingresaran a futuro en la institucion seran
beneficiados por las pautas de conductas que surjan de la evaluacion realizada. Se cumple el
principio de no maleficencia por cuanto no se realizara ningun procedimiento que pueda ocasionar
dafio alguno a las pacientes. Los autores se comprometen a respetar el principio de
confidencialidad de las pacientes, pues su identificacion permanecera en el anonimato. Los
pacientes seran registrados de acuerdo a su nombre, apellido y nimero de cédula, pero no se

reportard ninguna informacion individual sino como parte de un todo estadistico.
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METODOS

Tipo de estudio

El estudio fue descriptivo, retrospectivo y de corte transversal.

Poblacion y muestra

La poblacién fueron pacientes que tuvieron prueba PCR-RT positiva para diagnéstico por
infeccion de SARS-Cov-2, admitidos en la sala 19 de hospitalizacion de los servicios de
medicina interna, y terapia intensiva de adultos en el hospital VVargas en Caracas, entre enero
2021 a febrero 2022.

Determinacion del tamafio de la muestra

Para un total de ingresados de 407 pacientes, tomando en cuenta un 30% de fallecidos, con un
nivel de significacion del 5% y una precision de 6,81%, para un efecto de disefio de razén 1:1

serian necesario como minimo incluir 122 pacientes en el grupo fallecidos, y 122 pacientes en

el grupo de vivos. (29)

Criterios de inclusién
Pacientes mayores de 18 afios que tengan prueba PCR-RT positiva para diagndstico por
infeccion de SARS-Cov-2, admitidos en la sala de hospitalizacion de los servicios de medicina

interna, cardiologia y terapia intensiva de adultos.

Criterios de exclusion
Pacientes menores de 18 afios, 0 que no tengan prueba PCR-RT positiva para diagnostico por
infeccion de SARS-Cov-2.

Procedimientos
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Se solicito autorizacion al comité de ética del hospital Vargas de Caracas para ingresar al
archivo meédico. Luego se revisaron las historias clinicas de cada servicio, donde se plasmé la
informacion pertinente a los diagnosticos de ingreso, en pacientes con infeccion respiratoria
baja por COVID-19, clasificAndola como moderada o severa segun los protocolos
internacionales. Todos los datos fueron transcritos en una hoja de recoleccion de datos
disefiada para este fin. (Anexo 3).

Tratamiento estadistico propuesto

Se calcularon estadisticos de tendencia central para datos cuantitativos (media y desviacion
estandar) como aquellos relacionados a variables cualitativas (frecuencias y porcentajes). Los
resultados fueron dispuestos en tablas de una y de dos entradas. Las diferencias entre variables
cualitativas se realizaron con la prueba chi-cuadrado de Pearson, y en el caso de variables
cuantitativas, se aplicé la prueba T de Student para muestras independientes. La estimacion de
los cocientes de riesgo (RR) se basaron en la aplicacién del modelo de regresion de Cox,
mientras que la supervivencia global, considerando el momento desde el ingreso hasta la
ocurrencia del evento (muerte o alta médica) se basaron en la curva de Kaplan-Meier, las
diferencias de curvas de supervivencia se calcularon usando la prueba logaritmo rango. Se
considerd un valor significativo de contraste si p < 0,05. Los datos fueron tabulados con

STATA 17.
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RESULTADOS

Andlisis bivariado

Fueron evaluados de manera retrospectiva 246 pacientes, de los cuales, 126 pertenecieron al
grupo de pacientes con COVID-19 (casos), 120 pacientes en el grupo control, o pacientes sin
COVID-19. La edad, en el grupo casos fue 66 + 14 afios, mientras que en el grupo control fue
61 = 3 afos, y hubo diferencia estadistica significativa al comparar estos valores (p = 0,002),
por ende, al clasificar la edad en pacientes > 55 afios, 101 (80%) falleci6, mientras que, en el
mismo grupo, 83 (69%) estuvieron vivos (p = 0,047). En cuanto al género, la distribucion de
pacientes masculino y femenino, no tuvo diferencia al ser comparado con la mortalidad de
éstos (p = 0,850), si bien fallecieron mas hombres que mujeres, tanto en el grupo casos (57%
vs 43%, respectivamente) como en el grupo control (58% vs 42%, respectivamente). En el
diagndstico de ingreso, del total de fallecidos, 62 (49%) tuvieron COVID-19 moderado y 64
(51%) COVID-19 severo, mientras que, en el grupo de vivos, 88 pacientes (73%) fueron
COVID-19 moderado y 32 (27%) COVID-19 severo, (p = 0,001).

En cuanto a los antecedentes (epidemioldgicos y/o comorbilidades), comparando el grupo de
pacientes fallecidos con el grupo de pacientes vivos: 50 (93%) de mujeres postmenopaulsicas
fallecidas y 39 (76%) en el grupo vivas, (p = 0,066); en pacientes con habito tabaquico, 51 (40%)
en el grupo fallecidos y 37 (31%) en el grupo vivos, (p = 0,115); en la hipertension arterial, 65
(52%) en el grupo fallecidos y 49 (41%) en el grupo vivos, (p = 0,091); en los pacientes
identificados como sedentarios, 117 (93%) fallecieron, y 100 (83%) vivos, (p = 0,021); en cuanto
al habito del consumo de alcohol, 14 (11%) en el grupo fallecidos y 7 (6%) en el grupo vivos, sin
diferencia estadistica significativa (p = 0,139); solo 2 (2%) paciente consumieron drogas ilicitas en
el grupo fallecidos y ninguno en el grupo vivos, (p = 0,499); el porcentaje de pacientes obesos fue

mayor en el grupo fallecidos, 34 (27%) mientras que en el grupo control
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fueron 23 (19%), (p = 0,146), en los pacientes con dislipidemia, 9 (7%) en el grupo de fallecidos y
12 (10%) en el grupo vivos, (p = 0,423), en pacientes con diabetes, 28 (22%) en el grupo de
fallecidos, mientras que, 12 (10%) en el grupo control, (p = 0,009), y por ultimo, en enfermedad

renal cronica, 32 (25%) fallecid, mientras que, 8 (7%) sobrevivid, (p = 0,001). Ver tabla 1.

En la tabla 2, se comparan las variables relacionadas a las caracteristicas de hospitalizacién y
siguiendo el mismo esquema de comparacion entre fallecidos y vivos: en el numero de factores de
riesgo cardiovasculares, aquellos pacientes que tenia mas o 4 de éstos, 96 (76%) fallecieron,
mientras que, 70 (58%) fueron pacientes sobrevivientes, también con 4 0 més factores de riesgo
cardiovasculares, (p = 0,003), en cuanto la relacién de la vacunacion contra COVID-19, solo 5
(2,5%) de 202 pacientes estuvo vacunado, el resto no tenia precisada informacion; de esos cinco
pacientes vacunados, 2 (2,1%) de 94 fallecid, y 3 (2,8%) de 108, estuvo vivo, no hubo diferencia
estadistica significativa al comparar estos porcentajes (p = 1,000), por otro lado, se reporté que 35
de 246 (14,2%) tuvo ingreso a UCI, de éstos, 33 de 126 (26,2%) fallecid, mientras que, 2 de 120
(1,7%) estuvo vivo, (p = 0,001); en cuanto al tiempo en UCI, 16 (49%) de los 33 pacientes que
ingresaron fallecieron y permanecieron > 6 dias en UCI, mientras que 1 de 2 (50%) que también
permanecio > 6 dias en UCI, sobrevivid, (p = 1,000); en el tiempo de hospitalizacion, la mediana
de permanencia hospitalaria fue 6 dias (rango: 1 — 24 dias) en pacientes fallecidos, mientras que,
en el caso de los sobrevivientes, fue 7 dias (rango: 3 — 11 dias), (p = 0,002), luego, se dividio el
tiempo hospitalario en dos grupos, el primero, 103 (42%) con < 6 dias, y el segundo, 143 (58%)
con > 6 dias, en el caso de los fallecidos, 66 (52%) con < 6 dias y 61 (48%) > 6 dias, en el caso de
los pacientes que sobrevivieron, 38 (32%) con < 6 dias de estancia hospitalaria, y 82 (68%) con >

6 dias, (p = 0,002), y en la condicién de egreso, 79 (63%) con sobreinfeccion
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bacteriana fallecieron, mientras que, 75 (62%) con la misma condicion, sobrevivieron, (p =
1,000).

Anélisis multivariado

Cocientes de riesgo crudos

Usando el procedimiento de regresion de Cox, se estimaron los cocientes de riesgo (hazard ratio) y
a partir de dichos valores, se calcularon también los riesgos de muerte, expresados como
porcentaje, por otro lado, se calcularon los intervalos de confianza al 95% de los valores de HR,
para mayor interpretacion visual, se ordenaron de mayor a menor riesgo los HR de las variables
analizadas. La tabla 1 analiz6 la relacion entre mortalidad y las variables independientes (clinico-
epidemioldgicas) en pacientes con COVID-19, el riesgo de muerte (HR) aumenté 8,44 veces (IC-
95%: 2,85 — 13,01) en pacientes sedentarios, respecto aquellos que no son sedentarios y
estadisticamente significativo (p = 0,001), a su vez, la probabilidad estimada a 7 dias de morir fue
89,4%; también, la presencia de ERC aumentd la probabilidad de muerte aument6 4,77 veces (IC-
95%: 2,10 — 10,84), y se asocid un probabilidad de muerte a los 7 dias de 82,7%; en pacientes con
habito alcoholico, el riesgo de fallecer aumenté 3,23 veces (IC-95%: 1,32 — 7,91) respecto
aquellos que no tenian dicho habito, a su vez, la probabilidad de muerte a un plazo de 7 dia
aumento 76,4% y estadisticamente significativo (p = 0,007), la diabetes mellitus, también un factor
de prondstico para mortalidad, siendo que este riesgo aumento 2,57 veces en pacientes diabéticos
que no diabéticos (IC-95%: 1,24 — 2,33), mientras que, el riesgo de muerte a 7 dias, fue 72%; en
pacientes con edad > 55 afios, el riesgo de muerte aumento 1,80 veces (IC-95%: 1,11 — 5,23)
respecto a pacientes mas jovenes o menores de 55 afios, asi, a un plazo de 7 dias, la probabilidad
de muerte estimada es 64,3%; el riesgo de mortalidad del resto de las variables no tuvo asociacion
estadistica: obesidad [HR = 1,56 (IC-95%: 0,86 — 2,84; p = 0,193, Riesgo = 60,9%], HTA [HR =

1,54 (1C-95%: 0,93 — 2,56; p = 0,118, Riesgo = 60,7%], tabaquismo [HR
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=1,53 (IC-95%: 0,90 — 2,58; p = 0,115, Riesgo = 60,4%], sexo masculino [HR = 0,99 (IC-
95%: 0,59 — 1,63; p = 0,955, Riesgo = 49,6%], dislipidemia [HR = 0,69 (1C-95%: 0,28 — 1,71;
p = 0,566, Riesgo = 40,9%], el diagnostico de COVID-19, fue un caso no considerado factor
prondstico para mortalidad, fue el HR = 0,35 (IC-95%: 0,21 — 0,60) indico que el riesgo de
muerte se reduce 0,35 veces en pacientes con COVID-19 moderado, de aquellos que son
severos, a su vez, el riesgo de muerte a 7 dias, 26% (p = 0,001); y drogadiccién [HR = 0,29
(1C-95%: 0,11 - 0,59; p = 0,499, Riesgo = 22,3%)].

En la tabla 4, se estimaron los cocientes de riesgo para mortalidad en hospitalizacion. El ingreso a
UCI aument6 7,87 la probabilidad de morir (1C-95%: 2,90 — 11,07) que en aquellos que no
ingresaron, el riesgo de muerte a 7 dias fue 88,7% (p = 0,001); a su vez, tener 4 o mas factores de
riesgo, aumentaron la probabilidad de muerte 2,29 veces respecto a pacientes que tenian menos
factores de riesgo (IC-95%: 1,32 - 3,95) con una probabilidad de muerte a 7 dias de 69,6%. El
tiempo > 6 dias se determind como un factor para reduccién de probabilidad de mortalidad, siendo
que este se reduce 0,44 veces en comparacion con aquellos pacientes que duran mas de 6 dias (IC-
95%: 0,26 — 0,73) y el riesgo de muerte a 7 dias fue 30,3% (p = 0,009). Las siguientes variables no
se asociaron a la mortalidad por COVID-19: tener un diagnostico por infeccidon bacteriana al
egreso [HR = 1,01 (1C-95%: 0,60 — 1,69; p = 0,979, Riesgo = 50,2%], tiempo en UCI > 6 dias [HR
= 0,94 (1C-95%: 0,32 — 2,35; p = 0,875, Riesgo = 48,5%], tener vacunacién COVID-19 [HR =
0,76 (1C-95%: 0,12 — 4,656; p = 0,766, Riesgo = 43,2%].

Cocientes de riesgo ajustados a dias de hospitalizacion

Para una mejor estimacion del riesgo de muerte en pacientes con COVID-19, se estimaron los
cocientes de riesgo ajustados al tiempo de hospitalizacion, considerando como valores: < 6 dias y
> 6 dias. En pacientes masculinos, no hubo asociacion con mortalidad, ni en < 6 dias [HR = 0,99

(1C-95%: 0,50 — 1,95); p = 0,969 (Riesgo = 49,7%)] ni > 6 dias [HR = 1,17 (1C-95%: 0,52
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— 2,60); p = 0,706 (Riesgo = 53,9%)]. EIl diagnostico de COVID-19 moderado, no hubo
asociacion en pacientes con > 6 dias [HR = 0,55 (1C-95%: 0,28 — 1,10); p = 0,090 (Riesgo =
35,6%)] pero en aquellos con < 6 dias [HR = 0,17 (IC-95%: 0,07 — 0,44); p = 0,001 (Riesgo =
14,6%)]. En pacientes con > 55 afios, con > 6 dias de hospitalizados [HR = 2,02 (IC-95%: 0,94
—4,33); p = 0,068 (Riesgo = 66,9%)] y con < 6 dias de hospitalizaciéon [HR = 1,18 (IC-95%:
0,43 — 3,20); p = 0,740 (Riesgo = 54,1%)]. Para las mujeres postmenopausicas, cuya
hospitalizacion fue > 6 dias [HR = 4,30 (IC-95%: 0,83 — 9,25); p = 0,067 (Riesgo = 81,1%)]
mientras que, las hospitalizadas con menos tiempo, < 6 dias, [HR = 1,14 (IC-95%: 0,17 — 7,50); p
= 0,894 (Riesgo = 53,2%)]. En pacientes con habito tabaquico, con > 6 dias hospitalizados [HR =
1,60 (1C-95%: 0,80 — 3,19); p = 0,180 (Riesgo = 61,5%)] mientras los que duraron menos dias, < 6
dias, [HR = 1,53 (IC-95%: 0,65 — 3,63); p = 0,329 (Riesgo = 60,5%)]. La presencia de
hipertension arterial, en pacientes con > 6 dias hospitalizados [HR = 1,38 (IC-95%: 0,70 — 2,71); p
= 0,354 (Riesgo = 57,9%)] mientras que, con < 6 dias [HR = 1,41 (IC-95%: 0,63 — 3,15); p =
0,405 (Riesgo = 58,5%)]. En sedentarismo, aquellos con > 6 dias de estancia en el hospital [HR

= 4,03 (1C-95%: 2,03 -9,17); p= 0,001 (Riesgo = 94,0%)] mientras que, pacientes con < 6 dias
[HR = 3,41 (1C-95%: 1,62 — 8,90); p = 0,001 (Riesgo = 86,5%)].

La tabla 7 es continuacion del analisis anterior, el consumo del alcohol, en pacientes con > 6 dias
de hospitalizacion [HR = 5,28 (IC-95%: 1,63 — 10,13); p = 0,003 (Riesgo = 84,1%)] mientras que,
en pacientes con < 6 dias hospitalizados [HR = 1,64 (IC-95%: 0,41 — 6,59); p = 0,484 (Riesgo =
62,1%)]. El consumo de drogas ilicitas, en pacientes con > 6 dias [HR = 0,26 (IC-95%: 0,10 —
0,87); p = 0,478 (Riesgo = 20,4%)] mientras que, aquellos con < 6 dias [HR = 0,12 (IC-95%: 0,05
— 0,30); p = 0,399 (Riesgo = 10,5%)]. En el caso de los pacientes obesos, cuando estaban
hospitalizados con > 6 dias [HR = 1,37 (1C-95%: 0,64 — 2,96); p = 0,416 (Riesgo

= 57,8%)] y con < 6 dias [HR = 2,34 (IC-95%: 0,79 — 6,96); p = 0,120 (Riesgo = 70,0%)]. Para
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los casos con dislipidemia, en hospitalizacion con > 6 dias [HR = 0,42 (1C-95%: 0,11 — 1,62); p

= 0,196 (Riesgo =29,6%)] y en los casos con pacientes con < 6 dias hospitalizados [HR = 1,19
(IC-95%: 0,28 — 5,05); p = 0,817 (Riesgo = 54,3%)]. Para los pacientes diabéticos, en
hospitalizacion > 6 dias [HR = 1,81 (1C-95%: 0,67 — 4,91); p = 0,237 (Riesgo = 64,5%)] y en
el caso de pacientes con < 6 dias hospitalizados [HR = 3,26 (IC-95%: 1,01 — 9,49); p = 0,040
(Riesgo = 76,5%)]. Y, por ultimo, en pacientes con ERC, para los hospitalizados > 6 dias [HR
= 5,81 (IC-95%: 1,81 — 18,69); p = 0,001 (Riesgo = 85,3%)] y con menos tiempo de
hospitalizacion, < 6 dias [HR = 3,26 (IC-95%: 1,01 — 10,49); p = 0,039 (Riesgo = 76,5%)].

En la tabla 7, para los renglones relativos a la hospitalizacion, tener 4 0 mas factores de riesgo,
en pacientes con > 6 dias hospitalizados [HR = 2,63 (IC-95%: 1,26 — 5,50); p = 0,009 (Riesgo
= 72,4%)] mientras que, aquellos con < 6 dias [HR = 1,79 (IC-95%: 0,98 — 2,94); p = 0,188
(Riesgo = 64,1%)]. La vacunacién contra COVID-19, en pacientes con > 6 dias [HR = 1,80 (IC-
95%: 0,24 — 4,25); p = 0,561 (Riesgo = 64,2%)] y aquellos con < 6 dias [HR = 2,51 (IC-95%: 0,98
- 6,87); p = 0,222 (Riesgo = 71,5%)]. En pacientes que al egreso tuvieron sobrecrecimiento
bacteriano, en aquellos con > 6 dias hospitalizados [HR = 2,93 (IC-95%: 1,02 — 8,45); p = 0,040
(Riesgo = 74,5%)] y con < 6 dias hospitalizados [HR = 1,53 (IC-95%: 0,63 — 3,71); p = 0,341
(Riesgo = 60,5%)]. Y el tiempo en UCI, donde la hospitalizaciéon fue > 6 dias, el tiempo en
UCI también > 6 dias [HR = 1,14 (IC-95%: 0,07 — 5,45); p = 0,887 (Riesgo = 53,3%)] y en
pacientes con < 6 dias [HR = 0,33 (IC-95%: 0,10 — 1,01); p = 0,329 (Riesgo = 70,0%)].
Analisis de las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier

A través del andlisis no paramétrico de Kaplan-Meier se estimaron las medianas de
supervivencia de los pacientes hospitalizados por COVID-19, solo se consideraron aquellas

estimados cuyas curvas de supervivencia resultaron estadisticamente significativas.
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En la edad (grafico 1), la mediana de supervivencia fue de 11 dias (1C-95%: 9 — 13 dias) en >
55 afos, mientras que, en < 55 afios, la mediana de supervivencia fue 25 dias (IC-95: 6 — 44
dias), en términos globales, la probabilidad de supervivencia al cabo de 80 dias de
hospitalizacion fue 7,4% en > 55 afios en comparacion con aquellos < 55 afios, cuya

probabilidad de muerte también a 80 dias es 42,5%, hubo diferencia estadistica al comparar las

curvas de supervivencia [log-rank: 2= 9,031 (p = 0,003)].

En el grafico 2, al evaluar el diagnéstico al momento del ingreso, se determind que la mediana
de supervivencia fue 15 dias (IC-95%: 10 — 20 dias) en pacientes con diagnostico COVID-19
moderado, mientras que, los pacientes con diagndstico al ingreso de COVID-19 severo, la
mediana de supervivencia fue 10 dias (IC-95%: 8 — 13 dias), en términos globales, la
probabilidad de supervivencia en pacientes con COVID-19 moderado fue 25,7%, mientras que
en pacientes con COVID-19 severo, la probabilidad de supervivencia se reduce a 9,3%, al
comparar las funciones de supervivencia, se encontrd diferencia estadistica significativa entre
ambas curvas [log-rank: 2= 13,536 (p = 0,001)].

En el gréfico 3, al evaluar la condicion de sedentarismo, se determind que la mediana de
supervivencia fue 11 dias (IC-95%: 5 — 22 dias) en pacientes sedentarios, mientras que, los
pacientes no sedentarios, la mediana de supervivencia fue 23 dias (IC-95%: 11 — 36 dias), en
términos globales, la probabilidad de supervivencia en pacientes sedentarios fue 15,6%, mientras
que en pacientes no sedentarios, la probabilidad de supervivencia aumenta a 81,9%, al comparar
las funciones de supervivencia, se encontro diferencia estadistica significativa entre

ambas curvas [log-rank: 2= 12,648 (p = 0,001)].

En los pacientes con diabetes, grafico 4, la mediana de supervivencia fue de 7 dias (1C-95%: 2

— 12 dias) en pacientes diabéticos, mientras que, los que no tenian diabetes, la mediana de
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supervivencia fue 13 dias (IC-95%: 11 — 15 dias), en términos de la supervivencia global, al
cabo de 80 dias, los pacientes diabéticos tienen una supervivencia de 9,6%, mientras que los
pacientes no diabéticos, la supervivencia alcanza 20,1%, se encontrd diferencia estadistica
significativa entre ambas curvas [log-rank: 2= 11,867 (p = 0,001)].

En el caso de pacientes con enfermedad renal crénica (ERC), grafico 5, la mediana de
supervivencia fue 7 dias (IC-95%: 4 — 10 dias) en pacientes con ERC; mientras que, en el caso de
pacientes sin ERC, la mediana de supervivencia fue 14 dias (IC-95%: 12 — 16 dias), al explicar la
supervivencia global, la supervivencia de pacientes con ERC al cabo de 80 dias fue 26,6%,

mientras que aquellos sin ERC, fue 76%, al comparar las funciones de supervivencia, se

encontro diferencia estadistica significativa entre ambas curvas [log-rank: 2 = 21,115 (p =
0,001)].

En el nimero de factores de riesgo, grafico 6, en pacientes con 4 0 mas factores de riesgo, la
mediana de supervivencia fue 11 dias (IC-95%: 9 — 13 dias), mientras que en pacientes con <
4 factores de riesgo, la mediana de supervivencia fue 24 dias (IC-95%: 14 — 34 dias), para la
supervivencia global, en pacientes con > 4 factores de riesgo, la supervivencia fue 10,1%
mientras que, en aquellos pacientes con < 4 factores de riesgo, la supervivencia fue 38,5%, al

comparar las funciones de supervivencia, se encontro diferencia estadistica significativa entre

ambas curvas [log-rank: 2= 5,971 (p = 0,015)].

Y en el ingreso a UCI, gréfico 7, la mediana de supervivencia de quienes fueron admitidos en
UCI fue 11 dias (IC-95%: 9 — 13 dias) mientras que, los que no fueron admitidos en UCI
tuvieron una mediana de supervivencia de 13 dias (IC-95%: 8 — 18 dias), en términos globales,

la supervivencia en pacientes que ingresaron en UCI fue 8,7% mientras que los que no
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ingresaron, fue 43,3%, se encontré diferencia estadistica significativa entre ambas curvas [log-

rank: 2= 6,970 (p = 0,018)].
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DISCUSION

En esta cohorte de pacientes hospitalizados con COVID-19, observamos que los pacientes con
maés de 4 factores de riesgo de ECV tenian un 71 % mas de riesgo de mortalidad a los 15 dias,
siendo que dicho riesgo aumentd en aquellos con mas de 55 afios. Ademas, nuestros datos
muestran que la presencia de cuatro 0 més factores de riesgos cardiovasculares se asocia con

resultados adversos en pacientes con COVID-19 para sedentarismo, diabetes mellitus,

(11,12)

enfermedad renal cronica y alcoholismo. Esto sugiere que los pacientes con

antecedentes o alto riesgo cardiovascular, incluyendo habitos psicobioldgicos, tienen un mayor

riesgo de resultados adversos de la enfermedad de COVID-19. (13.17)

En este estudio retrospectivo, se analizd una muestra de 246 pacientes confirmados con
COVID-19, de los cuales, 126 fueron fallecidos y 120 sobrevivientes, de pacientes
hospitalizados en el periodo de marzo 2020 hasta diciembre de 2021. Si bien se traté de un
estudio con un grupo control predefinido en cuanto a su tamario, la mortalidad reportada por la

institucién fue cercana al 30 % en el periodo de estudio, cifra cercana la reportada por Gaviria-

4@

Salina (30) la mortalidad fue 28%, mientras que Collar reportd que, a un plazo de 21 dias

de hospitalizacién, fallecio 19,2 % de pacientes hospitalizados por COVID-19, otros trabajos

(4) (6)

como los llevado a cabo por Tessitore * * y Cummins * el porcentaje de fallecidos fue 15,5%

y 22%, respectivamente, manteniendo la cifra de defunciones en nuestra institucion alta en

comparacion con los mencionados autores.

Por otro lado, es importante resefiar la mediana de supervivencia estuvo en un rango de 7 a 21

®)

dias, cifras observadas, de acuerdo a lo reportado por Collard con 21 dias * *, Tessitore con 9
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(30) (") (31)

dias (4), Gaviria-Salina con 10 dias y Rosenthal con 10 dias * *. En el caso de Ferroni ,

la mediana de supervivencia fue 7 dias, cifra similar a la reportada en este estudio.

Respecto a las comorbilidades cardiometabdlicas, encontradas, la hipertension arterial (46%) es la
comorbilidad més frecuente seguida por obesidad (23%) y diabetes (16%). Sin embargo, el
porcentaje de diabetes descrito fue bajo (16%) la cifra fue mucho méas elevada en respecto a lo

reportado en otros estudios, Mejia-Zambrano © con 27%, Yamada 11 con 22% y Betancourt

12 , . . . .
( )con 26%, no se encontrd asociacion con mayor mortalidad tanto en las series mencionadas

como en este estudio. Una explicacion es el subregistro de medicion de la glicemia o cierto

sesgo de asignacion existente en las historias clinicas. La falta de personal y alta demanda de
atencion durante la pandemia dificultd la toma de las medidas antropométricas habituales en los
pacientes hospitalizados. Esto podria explicar por qué, a diferencia de otros estudios, no
encontramos una asociacion entre obesidad y mortalidad. En cuanto a los habitos psicobiol6gicos,
si bien la frecuencia de tabaquismo represent6 36% de los pacientes del estudio, este no representd

un factor pronostico asociado a mortalidad, y fue un hallazgo similar en el estudio de Mejia-

©)

Zambrano como en Yamada (11), donde el habito tabaquico representd el 34% y 38%,

respectivamente. En el caso del sedentarismo, definido por la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS), como “la poca agitacion o movimiento”, en términos de gasto
energeético, se considera una persona sedentaria cuando en sus actividades cotidianas no aumenta
mas del 10 por ciento la energia que gasta en reposo (metabolismo basal), cifra que alcanz6 el 88%

de la muestra analizada, este fue un factor pronostico de mortalidad, (HR = 1,53), este hallazgo

coincide por lo reportado en el trabajo de Collard @) donde la cifra de sedentarismo fue 85% y se

asocio también a mortalidad (HR = 2,85), si bien otros muchos autores describen
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aspectos relacionado como el sedentarismo, este ocupa un lugar secundario al relacionarlo con el

- L . (12,14
factor pronostico de muerte en el &mbito de ser considerado un elemento cardiologico. ( )

Otro factor importante para mortalidad fue la enfermedad renal (ERC) cronica, la cual fue un
factor predictor de mortalidad en esta muestra (HR = 4,77), la ERC se diagnostica cominmente en

pacientes en estado critico y se estima que ocurre hasta en un 50 % en pacientes hospitalizados en

19 - . - - T
UCI. (19) Un rapido aumento en los niveles de creatinina sérica 0 una disminucion en la

- , ... (20
produccion de orina se encuentra en la base de la condicion. (20) La ERC es un problema de salud

creciente y se asocia con altas tasas de morbilidad y mortalidad entre los pacientes. Ademas, el
tratamiento de este sindrome requiere un largo curso de hospitalizacién y esta generando altos
costos de atencion médica debido a su naturaleza costo-inefectiva, especialmente en tiempos de la

pandemia del SARS-CoV-2. En términos generales, 16% de pacientes en la muestra report6

presencia de ERC, cifra ligeramente inferior a la indicada por He L, con 18% 33 y muy similar al

trabajo de Mejia-Zambrano con 14% ® y Yamada con 15% (11). Al distinguir ERC entre

pacientes fallecidos y vivos, la cifra se incrementa en nuestra muestra a 25% y 7%,
respectivamente; estas cifras concuerdan nuevamente con el trabajo de Mejia-Zambrano donde

ERC (fallecidos fue 23% y vivos con 5%).

Al analizar los indicadores referidos al nimero de factores pronosticos que conllevan un mayor
riesgo de muerte en pacientes hospitalizados por COVID-19, en este estudio, los pacientes que
tenia entre 6 a 8 factores de riesgo, tuvieron el doble de casos en fallecidos que los pacientes
sobrevivientes, por otro lado, y de manera inversa, los casos donde el nimero de factores menor a

3 eventos, hubo casi 2 veces menos, en términos medios, se considerd el criterio de que, 4 factores

. . . p . 3
de riesgo 0 méas, aumentan el riesgo de muerte en 2,29 veces; asi en un trabajo de Collard @) se

observo que los pacientes con mas de un factor de riesgo de FRC tenian un 52 %
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mas de riesgo de mortalidad a las 3 semanas (69,5 % en nuestro estudio) y fue un indicador
independientemente de la edad y el sexo. Ademas, nuestros datos no se preciso el uso de
terapia antihipertensiva o antidiabética, por lo que, en cierta medida, pudiera existir un
elemento de subregistro en esta valoracion. En lineas generales, los hallazgos sugieren que los

pacientes con antecedentes o alto riesgo de ECV tienen un mayor riesgo de resultados

adversos de la enfermedad de COVID-19. (3.7.9.11)

Se conocen como factores de riesgo cardiovascular el tabaquismo, la hipertensién, la diabetes,

(3-6,9)
la obesidad, la inactividad fisica, la edad, el sexo masculino. Sin embargo, los datos que

tenemos solo contienen diabetes, hipertension, edad, sexo entre los factores de riesgo
cardiovascular. El propdsito de este estudio fue mostrar una asociacion entre los factores de
riesgo cardiovasculares y COVID-19.

Estudios previos han demostrado una asociacion entre el sindrome respiratorio de Oriente Medio

(MERS) y el SARS con miocarditis aguda, infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca, asi como

(6!71

- . L 11 : . .
una relacion de COVID-19 y lesion miocéardica. ) Todas estas infecciones virales son

causadas por CoV. Ademas, el SARS-CoV-2 tiene una patogenicidad similar a la del MERS-CoV,

que puede inducir dafios en el sistema cardiovascular y, como resultado, puede aumentar la

dificultad y la complejidad del tratamiento del paciente. (16) Hay dos implicaciones para esto. El

primero es la importancia de las comorbilidades en el pronéstico de la infeccién viral. En

particular, se ha informado que la hipertensién y la diabetes son comorbilidades comunes en
COVID-19, SARS y MERS, especialmente entre aquellos con enfermedad maés grave. (31117 En

una cohorte de 138 pacientes hospitalizados con COVID-19, la tasa notificada de hipertension fue

del 31 % (58 % en pacientes que requerian cuidados intensivos) y de diabetes del 10 % (22 % en

pacientes que requerian cuidados intensivos) (5). En el estudio actual, el 46,3 % tenia hipertension,

el 16,3 % tenia diabetes mellitus. En segundo lugar, es importante
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determinar si se produce dafio miocardico durante la infeccidon viral. Los datos de China mostraron
que el nivel elevado del biomarcador cardiaco troponina T se relacion6 con una mayor mortalidad
de pacientes con COVID-19 independientemente de la enfermedad cardiovascular (34), y casi el

12 % de los pacientes sin enfermedad cardiovascular conocida tenian niveles elevados de

: . ] .. (35) :
troponina o experimentaron un paro cardiaco durante la hospitalizacion. Sugerimos que estos

resultados de que la troponina elevada en otros estudios esta asociada con la mortalidad pueden
explicar indirectamente el mecanismo de la gravedad de la enfermedad y la mortalidad en nuestro
estudio, aunque no fueron elementos considerados en la recolecciéon de variables, podria ser un

tema de estudio en un trabajo posterior.

LIMITACIONES
Una de las limitaciones en el estudio fue la calidad de informacion obtenida de la fuente de
datos, pues, muchas de las historias médicas eran imprecisas en cuanto a las respuestas, siendo

la mayoria de las veces incompletas, 0, sobre todo, con ausencia de informacién.

En conclusién, hemos descrito las caracteristicas clinicas y la gravedad de la enfermedad de
los pacientes hospitalizados con COVID-19 confirmado en Venezuela, utilizando datos
hospitalarios nacionales de mas de 500 pacientes. Nuestros resultados mostraron que los
mayores de 55 afios, sedentarismo, habito alcohdlico, y tener presente 4 factores de riesgo o
mas, incluyendo, diabetes mellitus y la ERC tienen un mayor riesgo de COVID-19 grave, y
por ende, riesgo de morir durante el proceso hospitalario debido a un nimero de factores
clinicos y metabolicos originados por la infeccion de SARS-CoV-2.

Aquellos pacientes con cuatro factores de riesgo siendo especificamente, (edad avanzada > 55

afios, ERC, hipertension arterial y diabetes mellitus) tenian una razén de probabilidad de
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COVID-19 grave mayor a 100 que aquellos sin estos factores de riesgo, aunque se debe tener
en cuenta que es puede ser estadisticamente exagerado debido a un numero relativamente

pequefio de pacientes.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
INVESTIGACION:
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y RESULTADOS DE COVID EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS

Nombre : Cédula:

Fecha de Ingreso:

N° Historia

Edad: Género:

Servicio:

N°. Protocolo:

Diagndsticos Ingreso:

1.
2.
3.
Factores de riesgo cardiovasculares
Edad: Masculino o Post menopausica Tabaquismo HTA
SINo SINo SINo

Sedentarismo Antecedentes Familiares

Inherente al estilo de vida

SINo SINo Alcoholismo SINoDrogadiccion SINo
DM tipo loll Enfermedad Renal cronica
SINo SINo

Tiene 4 o mas factores de riesgo cardiovasculares
SINo

Cuantos factores de riesgo cardiovasculares
5 6 7 8 9

Vacunacién para SARCOV-2
NoSI

Numero de dosis
I I "I

Estancia en el area de Hospitalizacion
N° de dias.

Estancia en el area de UCI
N° de dias.

Diagnosticos Egreso:
1.
2.




Tabla 1.
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Relacion de evolucion por hospitalizacidn en pacientes COVID-19 y factores de riesgo
cardiovascular.

Variables Fallecidos Vivos p

n 126 -

Edad (afios)(*) 66 + 14 61 +13 0,002

Edad > 55 afos 0,047
Si 101 80% 83 69%

No 25 20% 37 31%

Género 0,850
Masculino 72 57% 69 58%
Femenino 54 43% 51 42%

Diagnostico al ingreso 0,001
COVID-moderado 62 49% 88 73%
COVID-severo 64 51% 32 27%

Antecedentes y/o factores de riesgo
Paciente postmenopausica 50 93% 39 76% 0,066
Tabaquismo 51 40% 37 31% 0,115
HTA 65 52% 49 41% 0,091
Sedentarismo 117 93% 100 83% 0,034
Alcoholismo 14 11% 7 6% 0,139
Drogadiccion 2 2% 0 0% 0,499
Obesidad 34 27% 23 19% 0,146
Dislipidemia 9 7% 12 10% 0,423
Diabetes 28 22% 12 10% 0,015
ERC 32 25% 8 7% 0,001

(*) media + desviacion estandar



Tabla 2.

o1

Relacion de evolucion por hospitalizacion en pacientes COVID-19 y factores de riesgo

cardiovascular.

Variables Fallecidos Vivos p
n 126 120 -
# de factores de riesgo 0,003
>4 FR 96 76% 70 58%
<4FR 30 24% 50 42%
Vacunacién COVID-19 2 2% 3 3% 1,000
Ingres6 en UCI 33 26% 2 2% 0,001
Tiempo en UCI 0,967
> 6 dias 16 49% 1 50%
< 6 dias 17 51% 1 50%
Tiempo de hospitalizacion 6(1-24)* 7(3-11) 0,002
< 6 dias 66 52% 38 32%
> 6 dias 61 48% 82 68%
Sobre infeccion bacteriana 1,000
Si 79 63% 75 62%
No 47 37% 45 38%

(*) Tiempo de hospitalizacién expresado como mediana (minimo-maximo)
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Factores de riesgo cardiovasculares pa-l;:br:]a:)?falidad en pacientes hospitalizados por
COVID-19.
Variables HR IC - 95% r'i:)ersﬁo(éj:)
Sedentarismo (si) 8,44 2,85 13,01 0,001 89,4
ERC (si) 4,77 2,10 10,84 0,001 82,7
Alcoholismo (si) 3,23 1,32 7,91 0,007 76,4
Diabetes (si) 2,57 1,24 5,33 0,015 72,0
Edad (> 55 afios) 1,80 1,11 5,23 0,047 64,3
Obesidad (si) 1,56 0,86 2,84 0,193 60,9
HTA (si) 1,54 0,93 2,56 0,118 60,7
Tabaquismo (si) 1,53 0,90 2,58 0,115 60,4
Sexo (masculino) 0,99 0,59 1,63 0,955 49,6
Dislipidemia (si) 0,69 0,28 1,71 0,566 40,9
Diagnostico (COVID-moderado) 0,35 0,21 0,60 0,001 26,0
Drogadiccién (si) 0,29 0,11 0,59 0,499 22,3




Tabla 4.
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Factores de hospitalizacion para mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19.

Variables HR IC - 95% p rl;]Q(i)erSi?rO(oC/l: )
Ingreso a UCI (si) 7,87 2,90 11,07 0,001 88,7
Factores de riesgo (> 4 eventos) 2,29 1,32 3,95 0,004 69,6
Diagndstico de egreso (infeccion bacteriana) 1,01 0,60 1,69 0,979 50,2
Tiempo en UCI (> 6 dias) 0,94 0,32 2,35 0,875 48,5
Vacunacion COVID-19 (si) 0,76 0,12 4,65 0,766 43,2
Tiempo de hospitalizacion (> 6 dias) 0,44 0,26 0,73 0,009 30,3
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Tabla 5.
Factores de riesgo cardiovasculares para mortalidad en pacientes hospitalizados por
COVID-19 ajustado al tiempo de hospitalizacion. Parte 1.

Ajustadas dias hospitalizacion HR IC - 95% p rﬁéersigo(%
Paciente masculino

> 6 dias 0,99 0,50 1,95 0,969 49,7

< 6 dias 1,17 0,52 2,60 0,706 53,9
Diagnostico de COVID (moderado)

> 6 dias 0,55 0,28 1,10 0,090 35,6

< 6 dias 0,17 0,07 0,44 0,001 14,6
Edad (> 55 afios)

> 6 dias 2,02 0,94 4,33 0,068 66,9

< 6 dias 1,18 0,43 3,20 0,740 54,1
Paciente postmenopadusica (si)

> 6 dias 4,30 0,83 9,25 0,067 81,1

< 6 dias 1,14 0,17 7,50 0,894 53,2
Tabaquismo (si)

> 6 dias 1,60 0,80 3,19 0,180 61,5

< 6 dias 1,53 0,65 3,63 0,329 60,5
HTA (si)

> 6 dias 1,38 0,70 2,71 0,354 57,9

< 6 dias 1,41 0,63 3,15 0,405 58,5
Sedentarismo (si)

> 6 dias 4,03 2,03 9,17 0,001 94,0

< 6 dias 3,41 1,62 8,90 0,001 86,5
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Factores de riesgo cardiovasculares para mortalidad en pacientes hospitalizados por
COVID-19 ajustado al tiempo de hospitalizacion. Parte 2.

Ajustadas dias hospitalizacion HR IC - 95% Rles_go de
morir (%)

Alcoholismo (si)

> 6 dias 5,28 1,63 10,13 0,003 84,1

< 6 dias 1,64 0,41 6,59 0,484 62,1
Drogadiccion (si)

> 6 dias 0,26 0,10 0,87 0,478 20,4

< 6 dias 0,12 0,05 0,30 0,399 10,5
Obesidad (si)

> 6 dias 1,37 0,64 2,96 0,416 57,8

< 6 dias 2,34 0,79 6,96 0,120 70,0
Dislipidemia (si)

> 6 dias 0,42 0,11 1,62 0,196 29,6

< 6 dias 1,19 0,28 5,05 0,817 54,3
Diabetes (si)

> 6 dias 1,81 0,67 4,91 0,237 64,5

< 6 dias 3,26 1,01 9,49 0,040 76,5
ERC (si)

> 6 dias 5,81 1,81 18,69 0,001 85,3

< 6 dias 3,26 1,01 10,49 0,039 76,5
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Factores de riesgo cardiovasculares para mortalidad en pacientes hospitalizados por
COVID-19 ajustado al tiempo de hospitalizacion. Parte 3.

Ajustadas dias hospitalizacion HR IC - 95% p r?éﬁg%%
Factores de riesgo (> 4 eventos)

> 6 dias 2,63 1,26 5,50 0,009 72,4

<6 dias 1,79 0,98 2,94 0,188 64,1
Vacunacion COVID

> 6 dias 1,80 0,24 4,25 0,561 64,2

< 6 dias 2,51 0,98 6,87 0,222 71,5
Ingreso en UCI

> 6 dias 9,71 2,72 15,59 0,002 90,7

< 6 dias 1,61 1,38 9,77 0,032 61,7
Diagndstico egreso (SB)

> 6 dias 2,93 1,02 8,45 0,040 74,5

<6 dias 1,53 0,63 3,71 0,341 60,5
Tiempo en UCI (> 6 dias)

> 6 dias 1,14 0,07 5,45 0,887 53,3

< 6 dias 0,33 0,10 1,01 0,329 24,7
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Gréfico 1.
Curva de supervivencia de Kaplan-Meier (dias) para la edad en pacientes con COVID-
19.
1.0 Edad
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Graéfico 2.

Curva de supervivencia de Kaplan-Meier (dias) para el diagnostico de ingreso en
pacientes con COVID-109.
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1,0
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0.4

0,2

Probabilidad de supervivencia

0,0

Log-rank:

Gréfico 3.
Curva de supervivencia de Kaplan-Meier (dias) para el sedentarismo en pacientes con
COVID-19.
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Gréfico 4.
Curva de supervivencia de Kaplan-Meier (dias) para diabetes en pacientes con COVID-
19.
1.0 Diabetes
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Graéfico 5.
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Curva de supervivencia de Kaplan-Meier (dias) para ERC en pacientes con COVID-19.
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Gréfico 6.
Curva de supervivencia de Kaplan-Meier (dias) para niumero de factores de riesgo en
pacientes con COVID-109.
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Graéfico 7.
Curva de supervivencia de Kaplan-Meier (dias) para ingreso a UCI en pacientes con
COVID-19.
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