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GLOSARIO

DIABETES MELLITUS: Es una enfermedad cronica de base metabdlica que se
caracteriza por hiperglicemia y puede ser de diversos tipos 1, 2, gestacional y otros
tipos.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
IAM: Infarto agudo de miocardio.

HTA: Hipertension arterial.

ERC: Enfermedad renal cronica.

ERA: Enfermedad renal aguda
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RESUMEN

Introduccién: Durante la actual pandemia de COVID-19 conocer los diagndsticos
de la enfermedad del paciente es fundamental para optimizar y manejar
oportunamente a los pacientes infectados y sus comorbilidades con el fin de evitar
una mayor mortalidad. El objetivo del estudio es analizar las enfermedades
asociadas como factores de riesgo para mortalidad por COVID-19.

Metodologia: Se realiz6 un resumen de revisiones sisteméaticas usando como
herramientas de busqueda en bases de datos PubMed, SCOPUS, Cochrane y
Google Scholar desde enero de 2020 a noviembre de 2021, con fecha de ultima
busqueda 30 de noviembre 2021. Fueron seleccionados estudios de revisiones
sisteméaticas sobre factores de riesgo y mortalidad en pacientes infectados por
COVID-19. Dos revisores extrajeron los datos analizados con la herramienta
Rayyan®, evaluaron la calidad metodoldgica. Se realizo un resumen de revisiones
sistematicas cualitativa segun los criterios de Cochrane.

Resultados: Se revisaron 6 estudios de revisiones sistematicas en los que se
incluyeron a 96.341 pacientes de diferentes paises del mundo. En esta revision, se
realizd un andlisis descriptivo entre diferentes variables y las tasas de mortalidad.
Estas variables incluyeron las comorbilidades relacionadas como tabaquismo,
diabetes mellitus, hipertensién arterial, enfermedad renal crénica, enfermedad
respiratoria y cancer, siendo todas significativas.

Conclusiones: En el andlisis descriptivo se encontrd asociacién con las variables
obesidad, HTA, DM, enfermedad respiratoria, malignidad, tabaquismo, ERC, ECV.

Palabras Clave: COVID-19; diabetes mellitus; tabaquismo; cancer; enfermedad
respiratoria; comorbilidades; mortalidad; revision sistematica.
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ABSTRACT

Introduction: During the current COVID-19 pandemic, knowing the diagnoses of
the patient's disease is essential to optimize and timely manage infected patients
and their comorbidities in order to avoid higher mortality. The objective of the study
is to analyze associated disease comorbidities as risk factors for mortality from
COVID-19.

Methodology: A overview of systematic reviews was carried out using PubMed,
SCOPUS, Cochrane and Google Scholar databases as search tools from January
2020 to November 2021, with the date of the last search November 30. 2021.
Systematic review studies on risk factors and mortality in patients infected with
COVID-19 were selected. Two reviewers extracted the analyzed data with the
Rayyan® tool, assessed the methodological quality. A summary of qualitative
systematic reviews was carried out according to the Cochrane criteria.

Results: Six systematic review studies were reviewed, including 96,341 patients
from different countries around the world. In this review, a descriptive analysis
between different variables and mortality rates was performed. These variables
included related comorbidities such as smoking, diabetes mellitus, high blood
pressure, chronic kidney disease, respiratory disease and cancer, all of which were
significant.

Conclusions: In the descriptive analysis, an association was found with the
variables obesity, hypertension, DM, respiratory disease, malignancy, smoking,
CKD, CVD.

Keywords: COVID-19; diabetes mellitus; smoking; cancer; respiratory disease;
comorbidities; mortality; systematic review.
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1. INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) segun el Instituto Nacional de Diabetes Enfermedades
Digestivas y Renales de Estados Unidos (1), es una enfermedad sindromatica que
con el avance de la patologia se convierte en crbnica, caracterizada por
hiperglicemia, dafio ocular severo, dafio en los nervios periféricos, complicaciones
renales como enfermedad renal cronica (ERC), y enfermedades cardiovasculares,
como infarto agudo de miocardio, infartos cerebrales y falla cardiaca. Esta se
manifiesta sintomaticamente cuando el pancreas secreta niveles anormales de
insulina o el cuerpo no intercambia de la mejor forma a nivel celular la insulina; a su
vez la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) (2), informa sobre la diabetes
mellitus al publico en general como un trastorno metabdlico crénico diferenciado por
episodios de hiperglicemia o niveles de azlcar alta en sangre, evidenciada en
glucometrias, hemoglobina glicosilada y glicemia en suero a cualquier hora (2).

Segun la American Diabetes Association (1,3), la DM tiene 4 tipos mas habituales
éstos son: DM Tipo 1, el pancreas no secreta insulina (5% de los pacientes). La
insulinoterapia ayuda a mejorar este trastorno, asi como mejoras en la dieta,
ejercicio y un tratamiento apropiado; de esta manera se puede controlar este tipo
de diabetes y vivir con buena salud. También, la DM tipo 2, es la forma mas
frecuente de Diabetes Mellitus, en la que el cuerpo presenta resistencia a la insulina,
con una frecuencia del 90 al 95% del total de los casos a nivel mundial (1,3). La DM
gestacional con diagndstico en el 2do o 3er trimestre afectando mayormente a la
madre en la gestacion (3). Igualmente, el cuarto tipo de diabetes incluye a la
diabetes mellitus por otras causas como fibrosis quistica y pancreatitis, esta es la
forma mas infrecuente (3).

La clasificacién de los tipos de diabetes mellitus en el panorama internacional, asi
como otros tipos menos frecuentes, es diabetes mellitus combinada tipo 1 y 2, tipos
de diabetes secundarios u otros tipos especificos y prediabetes, esto depende de
caracteristicas fenotipicas (1,3).

No obstante, la enfermedad por coronavirus (COVID-19) segun la Organizacion
mundial de la Salud (OMS) (4) es una enfermedad causada por el virus SARS-CoV-
2. El 10 % de la poblacién a nivel mundial infectada por este virus, presentara una
patologia respiratoria entre leve y moderada, y recuperara la salud sin ningin
tratamiento individual. Sin embargo, otras personas enfermaran gravemente y
requeriran atencion médica, en su mayoria hospitalaria. Segun la literatura
cientifica, las personas mayores de 65 afios y las que padecen enfermedades
comorbidas como cancer, diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares o
enfermedades respiratorias cronicas como enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), tienen mas probabilidades de desarrollar la enfermedad a un nivel
mas grave (5). No obstante, cualquier persona, de cualquier edad, puede contraer
la COVID-19 (4).

13
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Sin embargo, dentro del contexto de la pandemia de la COVID-19, la DM en
coinfeccién con ese virus, es un factor de riesgo que causa mortalidad, pues
constituye una de las comorbilidades mas frecuente en las unidades de cuidados
intensivos (UCI); entre los factores de riesgo se destacan, las comorbilidades como
el tabaquismo, hipertension arterial (HTA), enfermedad renal cronica (ERC), cancer
y obesidad (6). Entre el aumento de la mortalidad por infeccion del virus de la
COVID-19, con las comorbilidades mencionadas, destaca el aumento en personas
con DM, sobre todo en poblacion adulta (6).

El desconocimiento en la actualidad de los predictores de mortalidad identificados
en esta revisién, unido a la presién social y comercial por frenar los altos indices de
mortalidad, constituyen los factores mas importantes que causan la muerte en
pacientes diabéticos coinfectados por esta enfermedad pandémica, lo que agrava
el prondstico y el problema de la mortalidad a nivel mundial (7).

Actualmente, este problema ha crecido a nivel internacional y debido a las mdltiple
enfermedades comoérbidas y factores de riesgo de mortalidad a las que esté ligada
la infeccion viral por COVID-19, ésta es considerada como una pandemia
infectocontagiosa (8).

De acuerdo con la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), cabe distinguir
para esta revision, que la enfermedad por diabetes mellitus a nivel epidemiolégico,
es una condicion muy comun que prevalece en América, con 62 millones de
personas de la poblacién adulta actual que la padecen y los casos siguen
aumentando (2,9). Aunque las caracteristicas de la diabetes mellitus similares en
adultos, ésta presenta sus contrastes y caracteristicas particulares. “Segun un
estudio realizado en Colombia, las regiones con mayor prevalencia son Valle del
Cauca, Antioquia, Risaralda, Bogota, Bolivar, Huila y Quindio. Estas son las
entidades territoriales con mayor prevalencia de DM estandarizada por edad, con
un rango que oscila entre 2,77% y 3,93%” (9).

La diabetes mellitus en adultos se ha asociado a una mayor probabilidad de muerte
prematura o al desarrollo de discapacidades en la edad avanzada, ademas de esto,
presenta mayores riesgos futuros y un elevado indice de mortalidad o graves
secuelas por infeccion de la enfermedad de COVID- 19 (10,11). Si estan presentes
los marcadores o predictores indicados, sumado a la resistencia a la insulina, a los
efectos psicologicos de la pandemia y a las comorbilidades por sindromes
metabolicos preexistentes, ademas de HTA, tabaquismo, etc. (11), se percibe un
aumento considerable en el riesgo de mortalidad.

Los factores de riesgo revisados son los mas importantes a la hora de estudiar la
mortalidad por infeccion de COVID-19, sobre todo en términos de prevencion de la
infeccidn y en la creacién de campafias para informar la enfermedad por COVID-
19, ya que son de caracter modificable. Teniendo en cuenta el impacto que
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producen estos factores en la mortalidad de la poblacion diabética, debe actuarse
para protegerles debido a su condicidon de enfermedades crénicas (10).

La DM también genera una inversion de dinero elevada, no solo para las familias de
los pacientes, sino para el sistema de salud. Segun el “Informe Nacional de
Estadisticas de 2020”, “los costos totales estimados (directos e indirectos) de la
diabetes diagnosticada en los Estados Unidos en 2017 fueron de 327.000 millones
USD. Los costos directos totales estimados de la DM diagnosticada, aumentaron de
188.000 millones en el afio 2012 a 327.000 millones de USD en el afio 2017). Los
costos indirectos totales aumentaron de 73.000 millones a 90.000 millones de USD
durante el mismo periodo. Entre estos mismos afios, 2012 y 2017, los costos
médicos extraordinarios asociados a la DM por persona, aumentaron de 8.417 a
9.601 USD”(12). En un pais como Colombia, esto equivale al 5% del gasto total en
salud del producto interior bruto (PIB). Por este motivo, es necesario apoyar politicas
claras de salud publica, evitando repercusiones a largo plazo, encontrando una
manera de coexistir tanto con esta enfermedad como con la COVID 19 (12).

Consecuentemente la infeccion por COVID-19 en personas con diabetes mellitus
en edad adulta, constituye una prioridad en el sistema de salud publica,
evidenciandose una necesidad de identificar estrategias y politicas claras que
puedan demostrar ser mas efectivas en la prevencion, control y tratamiento en
adultos, y que prioricen las decisiones de alto impacto sobre la poblacion, en
beneficio de crear nuevas estrategias que resuelvan esta problematica de salud
publica y epidemiologia.

15
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2. ANTECEDENTES

2.1 PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION
2.2 PROBLEMA DE INVESTIGACION

A principios del 2020 aument6 la mortalidad por COVID-19 en personas con
comorbilidades en todos los paises, en particular en los entornos urbanos. Tan solo
el desarrollo temprano de la vacunacion se ha considerado como una estrategia
(13). Los paises desarrollados y en vias de desarrollo estan viviendo un incremento
de la mortalidad en adultos por COVID-19 junto con las comorbilidades ya
mencionadas. A nivel nacional, a fecha de 30 de noviembre de 2021, hay 5.069.644
casos de infectados por COVID-19. Esto evidencia la certeza que existe de la
propagacion de esta infeccion viral en los paises en vias de desarrollo como
Colombia entre 2020 y 2021, sobre todo en la poblacién adulta (14).

Los factores de riesgo estudiados tienen una gran influencia en esta situacion
epidemioldgica, pero especialmente esto ha causado significativos cambios en las
costumbres y habitos de higiene de la poblacion. En 2021 los adultos infectados por
COVID-19, se sumaran a los diagnésticos de la diabetes mellitus en las
generaciones posteriores que tendran, cada vez mas, una prevalencia mas alta de
la enfermedad (15). En Colombia hay 1.294.940 de personas con diagndstico de
DM, siendo especialmente prevalente en Bogota, seguido de Valle del Cauca y
Antioquia (16). La poblacién mas afectada en Colombia son las mujeres, por tener
mayor proporcion (un 59.54% de los casos totales a nivel nacional) de casos que
presentan esta enfermedad (16). A causa de ello, la calidad de vida ha disminuido,
habiendo empeorado también los habitos nutricionales de la poblacion colombiana,
mostrando mayor consumo de grasas y azucares refinados, asociadas a la comida
precocinada o rapida, que reemplazan a la comida saludable y la dieta habitual
(2,17). Los factores de riesgo para presentar un diagnostico de DM se encuentran
precisamente en la sustitucion de la dieta saludable, por esta dieta excesiva en
azUcares nocivos y grasas saturadas.

Estudios como el de Singh AK y cols. (2020) (6), describen la importancia de la
prevalencia de las comorbilidades, que estan influyendo en los factores pandémicos
como el COVID-19; asi mismo, Lovato y cols. (2020) (18) han establecido que es
necesario conocer las manifestaciones clinicas del COVID-19 en adultos, para que
los sanitarios hagan diagndsticos mas efectivos y otros autores como Fang y cols.
(19), afirman que los factores epidemiologicos de prondstico, evidenciaron que el
sexo masculino, la edad avanzada y las comorbilidades, arrojan una fuerte
evidencia epidemiologica de asociacion con el prondstico del COVID-19 y la
gravedad que presente.

Siendo los adultos sujetos susceptibles de intervencion, generar habitos de vida

16
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preventivos es posible, siempre y cuando la comunidad en la que el adulto se
desenvuelva, lo permita. Es por esto, que los centros hospitalarios y el gobierno,
juegan un papel muy importante en la prevencion de la mortalidad. Es aqui donde
las estrategias preventivas y las politicas publicas que se desarrollen o que vayan
encaminadas a las poblaciones, sean de calidad, debido a que la sociedad
interviene como un componente que puede ser capaz de aumentar la virulencia con
respecto al COVID-19 (15,20).

En las revisiones sistematicas se ha estudiado la mortalidad por varios tipos de
comorbilidad asociadas a la infeccion por COVID-19, con base a ello, se
recomiendan algunas actividades saludables preventivas, con especial foco en los
pacientes con DM, éstas son: Actividades fisicas y ejercicio aerobico, lavado de
manos, uso de mascarilla y distanciamiento social de manera aislada o del conjunto.
En lo que a la DM se refiere, la recomendaciéon de la American Diabetes Association
2020 (3), se enfoc6 en promover el ejercicio, una dieta saludable y asistida por un
profesional y el ajuste a los tratamientos indicados.

En las demés revisiones sobre la hiperglicemia, como la elaborada por Yang y cols.
(2021) (21), se hacia referencia a que la hiperglucemia puede contribuir, en gran
medida, al incremento de la exposicion a las consecuencias de la COVID-19 y por
consiguiente, a la mortalidad. Es necesario un estricto control de la glucosa durante
el tratamiento o la prevencion de la COVID-19. Consecuentemente, se recomienda
gue la deteccion de los niveles de glucosa sea una necesidad médica prioritaria
durante la pandemia de la COVID-19, para mejorar el prondstico de las personas 'y,
por lo tanto, su estado de salud (16).

Es un hecho que estos predictores de mortalidad diagnosticados en pacientes
hospitalizados como DM, tabaquismo, ERC, HTA, EPOC, cancer aumentan su
frecuencia en Norte América y en Latinoamérica y puesto que constituyen una
relacion directa con los factores de riesgo de mortalidad, son susceptibles de tener
estas intervenciones (7,16,20,22—-26). Actualmente hay pocas revisiones
sistematicas realizadas en Colombia en las bases de datos sobre este tema, no
obstante, el Ministerio de Salud y Proteccion Social, tiene una guia de atencion al
paciente con diabetes mellitus (27). El objetivo principal es la disminucién de la
mortalidad en la poblacion con diagnésticos de DM y COVID-19, bajando los niveles
de glicemia del individuo, mediante una intervencién de educacién en nutricion que
evite la progresion patogénica, asi como las secuelas y consecuencias de las
comorbilidades y el uso de medicamentos adecuados. En este momento en
Colombia, no se tiene certeza de los predictores en pacientes para mejorar la tasa
de mortalidad; esta revision busca identificar cuales son los predictores y factores
de riesgo asociados y las destrezas necesarias para avanzar en la disminucion de
la mortalidad en la adultez, aumentando asi la seguridad en los tratamientos
existentes. El analisis de este resumen de revisiones sistematicas, servira de
informe para empezar acciones en el MINSALUD, sector salud, aseguramiento,
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prestadores y proveedores, ademas de los afectados, junto con los profesionales
de la salud, con el objetivo de disminuir las tasas de mortalidad y mejorar los
indicadores de salud de las personas con COVID-19.

2.3 JUSTIFICACION

La epidemia de diabetes mellitus constituye una de las mayores problematicas de
salud publica a nivel mundial. Segun los informes publicados por la OMS en 2014,
un 8,5% de adultos mayores de 18 afos tenian DM y, en 2019, esta enfermedad
causo de forma directa, 1,8 millones de defunciones, y de manera indirecta, entre 6
y 8 millones (8).

En un informe de la OPS informa sobre la enfermedad provocada por COVID-19
que se origind en China, en un mercado de Wuhan, observandose una alta
virulencia y rdpida propagacion, con alto nimero de contagios en todo el mundo (3).

“El 30 de enero de 2020, el director general de la OMS, declaré que el brote de
COVID-19 era una emergencia de salud publica de importancia internacional
(ESPII), de conformidad con el Reglamento Sanitario Internacional (2005)” (4).

Por otro lado, se indica que, segun la OPS, “el primer caso de la regién de las
Américas se confirmé en Estados Unidos el 20 de enero de 2020, el segundo pais
en notificar casos fue Brasil el 26 de febrero de 2020 (2). La pandemia por COVID-
19 se propago a los 54 paises y territorios de las Américas”. “Hacia el 26 de mayo
de 2020, comenzaron los reportes de casos de muertes en América Latina,
relacionados con enfermedades no trasmisibles (ENT) y con enfermedades
cronicas. Asi mismo el 81% de estas muertes afectaron a personas antes de los 70
afos, siendo prematuras el 39% de las defunciones; es por esto que ahora se sabe
que se debid priorizar a estos pacientes (15). En Colombia se consulté la situacién
epidemiolégica el 21 de octubre del 2021 reportando: 5,002,387 de casos
confirmados, 12,789 de casos activos, 4,845,554 de casos recuperados, 720,051

proteina C reactiva (PCR) realizados y 127,281 fallecidos” (14).

La pandemia del COVID-19 tiene como factores de riesgo predisponentes, las
enfermedades cronicas, entre otras patologias de la edad adulta. Esta demostrado
que padecer alguna de estas enfermedades como enfermedades cardiovasculares
(HTA, infarto de miocardio, etc.), es un factor de riesgo que aumenta la mortalidad,
como se viene apuntando. De hecho, a partir del afio 2020, la diabetes mellitus se
convirtié en una de las principales causas de defuncién, por ello, la estratificacion
eficaz del riesgo del paciente es esencial para disminuir la mortalidad (7).

En los paises de altos ingresos, como Estados Unidos, los adultos con
comorbilidades son los mas propensos a morir, al mismo tiempo, estan mas
expuestos a la infeccion por COVID-19, por lo que suelen suponer un mayor costo
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al sistema (13,15).

Segun documenta el autor Yang et. al., se evalu6 la prevalencia de las
comorbilidades en personas que padecen COVID-19 y se reporta que la HTA, DM,
la enfermedad del sistema respiratorio y la enfermedad cardiovascular, pueden ser
factores de riesgo para los pacientes con sintomatologia grave, en comparacion con
los pacientes no graves (28).

La muerte por COVID-19 en individuos con comorbilidades puede ser prevenible si
se mantiene el aislamiento y el autocuidado, de ahi la importancia de mejores
medidas politicas publicas de higiene, para garantizar la prevencion siguiendo
ciertas pautas sociales como uso de tapabocas, lavado frecuente de manos o el
aislamiento durante la pandemia (2); la epidemiologia y la salud publica son
considerados como guardianes para la prevencion y tratamiento de la COVID-19,
asi como las intervenciones que se desarrollen a nivel comunitario y en los centros
hospitalarios, centros de salud, aseguradoras y los tomados por la poblacion en
general de Colombia en pro de generar buenos habitos. Se puede afirmar que éstos
han constituido un elemento crucial para proteger a la poblacion.

Es por esto la importancia de buscar y analizar los factores de riesgo en las
evidencias disponibles, para sefalar predictores enfocados a la vigilancia de la
mortalidad en personas adultas infectadas por COVID-19, en el periodo
comprendido entre 2020 y 2021. De esta manera, podremos establecer cual es la
mejor estrategia para disminuir la mortalidad en dichos pacientes, con actuaciones
preventivas y dispuestos a crear medidas que restablezcan la salud individual y
poblacional, para la recuperacion y el mantenimiento del bienestar en Colombia.

Mientras se crea evidencia y conocimiento para el manejo del brote epidemioldgico,
con las investigaciones de identificacion de factores de riesgo y predictores para
mortalidad en COVID-19, se debe abordar desde otra perspectiva, teniendo en
cuenta sus consecuencias, con politicas de educacion que conserven la salud de la
poblacion de Colombia, previniendo de esta manera y a futuro, la muerte por la
pandemia por COVID-19.

2.4 PREGUNTA PRINCIPAL DE INVESTIGACION:

¢, Cuales son los factores de riesgo de mortalidad en los pacientes adultos con
COVID-19 encontrados en las revisiones sistematicas del 2020 a 20217?

Pregunta PECOT.

P: Pacientes con COVID-19, adultos
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E: Comorbilidades como DM, HTA, ECV, ERC, enfermedad cardiovascular,
tabaquismo, obesidad, cancer.

C: Pacientes sin comorbilidades.

O: Mortalidad.

T: 2020 a 2021.

2.5. PREGUNTAS SECUNDARIAS:

¢, Cual es la edad con mayor mortalidad en pacientes adultos diabéticos con COVID-
19, segun las revisiones sistematicas?

¢, Cual es la tasa de mortalidad por covid-19 en pacientes diabéticos adultos, segun
las revisiones sisteméticas?
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3. MARCO TEORICO

La Diabetes Mellitus (DM), segun definicién de la (ADA), es una patologia crénica
que se caracteriza por tener un estado preclinico llamado prediabetes en donde se
aumentan los niveles de glicemia en sangre hasta llegar al estado de diabetes
mellitus tipo 1 y 2, gestacional o otros tipos de diabetes (3,29).

Para comprender como funciona, diremos que cuando los niveles de glicemia se
encuentran en un valor igual o mayor a 126 en ayunas y 199 mg/dl en cualquier
momento del dia, se establece el diagnostico DM (3).

Asimismo, es preciso considerar la hemoglobina glicosilada y cuando una persona
tiene un valor de mayor o igual al 6.5%, padece de diabetes mellitus (3,16).

Segun la ADA, para diagnosticar la DM en adultos, se tienen en cuenta los
complementos con determinados habitos, como el fomento de las actividades fisicas
y una alimentacion saludable, que se centraliza en la toma de medidas sociales, con
el fin de aminorar el alarmante incremento de personas obesas y con sobrepeso a
nivel mundial (3).

El COVID-19 puede transmitirse de un individuo infectado, a un promedio de otras
3 personas dentro de una poblacién. Esta enfermedad emergente se asemeja al
Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) y al Sindrome Respiratorio del Medio
Oriente (MERS), que fueron epidémicos también en el pasado (4).

a. Epidemiologia

Segun MINSALUD, en Colombia, 3 de cada 100 personas tiene diagnosticada DM.
Pese a esto, se cree que el nUmero continuarad en aumento, incrementandose cada
dia, 1 de cada 10 individuos. Debe considerarse, ademas, que el 50% de las
personas con DM no la tiene diagnosticada, segun el Informe de la Cuenta de Alto
Costo reportado por MINSALUD (9,16). Debemos tener presente que la DM esta
considerada como un factor de riesgo de defuncion y ademas se la califica como un
problema de salud publica en paises, tanto en vias de desarrollo, como
desarrollados. A nivel mundial, hay un mayor nimero de defunciones por DM,
sobrepeso, obesidad e inactividad fisica (16).

De acuerdo con la informacion del afio 2021 del Ministerio Nacional de Salud de
Colombia (MINSALUD), indican que la poblacién con diagnéstico de DM es de
1.294.940, concentrada en las regiones de Bogotd, Valle del Cauca y Antioquia. La
poblacién con DM es una de las mas susceptibles de morir y de desarrollar cuadros
mas severos con la infeccién por COVID-19, en comparacion con personas sanas
0 asintomaticas. En Colombia, las mujeres representan el 59.54% de los casos
totales (16).
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A nivel mundial, en las ultimas décadas, la DM se ha convertido en un problema
central de salud publica, debido a su alta prevalencia. En 2017, 425 millones de
individuos fueron diagnosticados con DM y se estima que para 2045 este niamero
aumente hasta 700 millones de personas (9).

En un estudio de Liy cols., con respecto al COVID-19, la edad promedio fue de 46,7
afos, el 51,8% eran varones, el 22,9% tenia enfermedades graves y la mortalidad
fue del 5,6%. La edad avanzada, el sexo masculino, la diabetes mellitus y la
hipertension, también se asociaron con mayor mortalidad, con valores de: p <
0,05. Entre un 2,3 y un 6% de personas infectadas con COVID-19, fueron asociadas
con el curso de una enfermedad grave (30).

b. Fisiopatologia

La DM se define como una enfermedad cronica, no contagiosa, que aparece cuando
el pancreas no secreta suficiente insulina o las células no pueden adsorber los
azucares por disfuncion de este organo (3). Los casos incontrolados de DM implican
complicaciones agudas y crénicas, debido a la hiperglucemia, que dafia los tejidos
del cuerpo y permite el desarrollo de afecciones como la ceguera, infartos y
problemas renales (1,3). El nivel de glicemia en sangre sirve como indicador del
control de la enfermedad y se obtiene a partir de la hemoglobina glucosilada (Alc).
Se ha sefialado que la reduccién de, al menos un 1% del nivel de Alc, en pacientes
con DM, reduce la probabilidad de enfrentar complicaciones (31).

De acuerdo con la OMS, el COVID -19 afecta a diferentes individuos de forma
distinta. La mayoria de las poblaciones infectadas desarrollan una enfermedad entre
leve y moderada y se recuperan sin necesidad de ser hospitalizados (27). Los
sintomas mas frecuentes son fiebre, tos, cansancio y pérdida del gusto y/o del olfato
(27). Mientras que los sintomas graves son disnea, afasia motora, confusion y dolor
toracico (20,27).

Si bien la mayoria tiene sintomas leves, algunas personas presentan
complicaciones como: insuficiencia respiratoria, arritmia, shock, insuficiencia renal,
infarto del miocardio e insuficiencia hepatica, teniendo como consecuencia, a veces,
la muerte (24,32).

En cuanto a la mortalidad, la tasa global de casos es del 3,8%. Se estima que la
tasa en pacientes con enfermedades cardiovasculares es del 13,2%, con diabetes
mellitus es del 9,2%, con hipertension arterial del 8,4%, con enfermedades
respiratorias del 8,0% y con cancer es del 7,6%, evidenciando a la diabetes mellitus
como la segunda causa, después de las enfermedades cardiovasculares (33).

En sintesis, la infecciébn por COVID-19 se asocia con una mortalidad sustancial,
principalmente en pacientes mayores moérbidos. Se evidencié un efecto significativo
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de la edad, el sexo y las comorbilidades como diabetes mellitus, hipertension,
trastornos renales, enfermedad cerebrovascular y cardiopatias, sobre el riesgo de
muerte entre los individuos con COVID-19. Los factores asociados con la mortalidad
encontrados pueden ayudar a reconocer a los pacientes con COVID-19 con mayor
riesgo y salvarlos de un mal prondstico (32).

En pacientes hospitalizados en la UCI se presentan internaciones con factores de
riesgo sumados a la infeccion por COVID-19, teniendo una tasa de mortalidad un
5% mas alta que en un entorno intrahospitalario (20,24).

Lo anterior, demuestra la importancia de conocer el estado previo de los pacientes,
tanto con severidad leve, como grave, que estén comprometidos a nivel sistémico
por comorbilidades como HTA, cancer, EPOC, diabetes mellitus, enfermedades
cardiovasculares, tabaquismo, ERC, etc. (7,26).

c. Factores de riesgo
- Diabetes Mellitus DM

La DM constituye una de las enfermedades de mayor gravedad con relacién a las
tres conocidas infecciones por coronavirus patégenos humanos, incluido el SARS-
CoV 2. Los pacientes con DM tienen un mayor riesgo de complicaciones graves,
incluyendo el Sindrome de Dificultad Respiratoria del Adulto (SDRA) y multiples
fallas organicas (32). Dependiendo de la region geogréfica, entre el 20 y el 50% de
los pacientes en la pandemia de COVID-19, tenian diabetes mellitus, lo que acentla
el vinculo entre la COVID-19 y la DM; era sabido previamente que las personas con
diabetes mellitus corren mayor riesgo de contraer infecciones, especialmente
influenza y neumonia, siendo gravemente afectados cuando contraen virus
respiratorios. Por lo tanto, la DM se incluydé como un factor de riesgo significativo de
mortalidad en poblacién infectada con los coronavirus del SARS, MERSCoV y HIN1
(32).

Segun la OMS, la DM puede causar dafios cardiovasculares, oculares, renales y del
sistema nervioso (2).

Una complicacion de la DM, como la neuropatia diabética en los pies, junto con la
reduccion del flujo sanguineo por dafio vascular y nervioso, aumenta el riesgo de
presentar Ulceras e infecciones que, como consecuencia, pueden requerir una
amputacion (2).

La retinopatia diabética (dafio ocular), ocasionada por la acumulaciéon de lesiones
vasculares de la retina a lo largo del tiempo, produce el 2,6% de los casos de
ceguera en el mundo (2).
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La DM es una causa importante de la insuficiencia renal (2).

- Cancer

Segun las investigaciones revisadas y publicadas, principalmente en China, Europa
y E.U, los pacientes con cdncer muestran mayor vulnerabilidad a las complicaciones
del COVID-19 (32,34).

- Hipertension Arterial HTA y Tabaquismo

La HTA es una de las enfermedades cronicas mas comunes en los pacientes con
COVID-19 grave. En los estudios revisados se analiz6 la relacion entre la
hipertension y la gravedad de la COVID-19, viendo que aumentaba la mortalidad en
un 3% al 53%. La evidencia indica que el riesgo de enfermedad respiratoria es
mayor en pacientes con HTA. También, el tabaquismo se asocié a mayor riesgo de
mortalidad en la COVID-19 (7,23,32).

- Enfermedades Renal Crénica (ERC) y Aguda ERA

Los resultados de estos estudios indicaron que el sistema urinario es una ruta
potencial para la infeccidbn por COVID-19, junto con el sistema respiratorio y el
sistema digestivo. Los hallazgos sugirieron que las anomalias renales de los
pacientes con SARS y COVID-19 pueden deberse al dafio de las células del tabulo
proximal y la posterior lesién renal inducida por una respuesta inflamatoria
sistemética (32). Los estudios afirman que el 100% de los 20 receptores de
trasplante de rifion (media de edad 59 afios, 80% hombres), con neumonia inducida
por SARS-CoV2, presentaron fiebre, pero tan solo uno se quejé de dificultad para
respirar. Finalmente, 5 receptores del trasplante de rifibn murieron tras un periodo
medio de 15 dias, desde la aparicidon de los sintomas. Estos hallazgos preliminares
describen un rapido deterioro clinico, asociado con el deterioro observado en la
radiografia de torax y el aumento de la necesidad de oxigeno en receptores del
trasplante renal con neumonia por SARS-Cov2 (32). La ERA se produjo en el 5,1%
de los pacientes. El andlisis de Kaplan-Meier demostré que los pacientes con
enfermedad renal, tenian un riesgo significativamente mas alto de muerte
intrahospitalaria (32).

- Enfermedad Cerebrovascular y IAM

El resultado del estudio reporté que de 5 pacientes (4 hombres, 1 mujer) con
accidente cerebrovascular de grandes vasos, con SARS-CoV-2 confirmado, que se
presentaron en el sistema de salud de una ciudad de E.U. La enfermedad
cerebrovascular se asociado a mayor riesgo de mortalidad (32,35).
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d. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la COVID-19 son fiebre, tos, esputo, disnea,
nausea, vomito, diarrea y fatiga. Dentro de las complicaciones secundarias a la
infeccion por SARS-CoV-2, fueron mas comunes en los no sobrevivientes el SDRA,
la sepsis, la insuficiencia respiratoria, la insuficiencia cardiaca, el choque séptico, la
lesibn cardiaca aguda, la lesiébn renal aguda y la infeccion secundaria, en
comparacion con los supervivientes (36).

e. Diagnostico

El diagnéstico de COVID-19 recomendado por la OMS, se realiza a través de
pruebas de laboratorio de PCR, RT-PCR y prueba de antigenos (37).

f. Diagndstico diferencial

En el estudio elaborado por Zolnikov, entre los diagndsticos diferenciales de la
COVID-19 se encuentran las neumonias bacterianas, neumonias virales, asma,
falla cardiaca, enfermedad tromboembdlica, cancer, como el virus de la influenza,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica e infeccion por otros tipos de coronavirus
como SARS-CoV, MERS- CoV (38).

g. Tratamiento

Solo algunas terapias de apoyo pueden disminuir la mortalidad, éstas son
Oxigenaciéon por membrana extracorpdrea (ECMO) para pacientes con hipoxemia
refractaria y ventilacion mecéanica para pacientes con signos de hipoxia (24).
También se demostré que hay un tratamiento antivirico eficaz para pacientes con
COVID-19 grave, con evidencia de un 71% después de recibir el tratamiento
mejoraron o permanecieron estables con la infusién del medicamento Tocilizumab.
La mortalidad estimada en el pooled de prevalencia fue del 19% (39).
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3.1. PROPOSITO

El propdsito de esta investigacion es identificar los diferentes factores de riesgo y
predictores empleados a nivel hospitalario en infectados por COVID-19, cuales de
estos son los mas adecuados para prevenir la mortalidad en adultos a nivel
poblacional.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

e El objetivo del presente estudio es describir los factores predictores y de riesgo
en pacientes adultos infectados por COVID-19 que se asocian a mortalidad.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir a qué edad se produce una mayor mortalidad en pacientes diabéticos
infectados con COVID- 19.

¢ l|dentificar las variables en los estudios que puedan ser factores predictores de
mortalidad por COVID-19.
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5. METODOLOGIA
5.1 DISENO Y DEFINICION DEL METODO

Se realiz0 un resumen de revisiones sistematicas, con una metodologia de
evaluacion de la calidad AMSTAR 2 (40), usando como herramienta de busqueda
en bases de datos: PubMed, SCOPUS, Cochrane y Google Scholar con fechas
desde enero de 2020 a noviembre de 2021, siendo la fecha de ultima blusqueda el
30 de noviembre de 2021. Fueron seleccionados estudios de revisiones
sistematicas sobre factores de riesgo y mortalidad en pacientes infectados por
COVID-19, con diagnostico de diabetes mellitus como predictor en pacientes
adultos. Se busca establecer en adultos de entre 18 y 100 afios, los factores
predictores de mortalidad en pacientes infectados con COVID-19. Incluye ademas
un componente exploratorio cualitativo de revision sistematica, de la literatura con
analisis de datos descriptivo, en el cual se busca determinar caracteristicas de los
estudios que componen las revisiones sisteméticas, tipo de factores de riesgo
identificados, comorbilidades y la mortalidad en pacientes.

5.2 POBLACION
5.2.1. Poblacion objetivo, diana o blanco

Los estudios de revisiones sisteméticas deben contener poblacion adulta con
diagnéstico de comorbilidades, infectados con COVID-19, en los cuales se hayan
estudiado los factores de riesgo de la mortalidad en pacientes hospitalizados, tanto
en planta como en UCI, con edades entre los 18 y los 100 afios.

5.2.2. Sujetos elegibles

Poblaciones incluidas en estudios de revisiones sisteméaticas sobre factores
predictores de mortalidad en pacientes adultos de entre 18 y 100 afios, que sean
infectados por COVID - 19, en articulos publicados de 2020 a 2021, que cumplan
con los criterios de inclusion para el estudio.

5.3. CRITERIOS DE SELECCION

5.3.1. Criterios de Inclusion:

e Tipos de estudios:

Estudios de revisiones sistematicas.
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e Tipos de participantes:

Investigaciones sobre la poblacion adulta (18 a 100 afios de edad).

e Tipos de medidas de resultado:

Que tenga como desenlace mortalidad por COVID-19.

e Otras consideraciones:

Estudio tipo de revisiones sistematicas, comprendidas entre el afio 2020 — 2021.
En idioma inglés y espafiol.

Validez interna: Se validaron los sesgos y la evaluacién de la calidad segun las
escalas usadas en los estudios que componen las revisiones sistematicas.

Validez externa: Se valora mediante los criterios de selecciéon de los sujetos en los
estudios individuales que componen las revisiones sistematicas.

5.3.2. Criterios de Exclusion:

Estudios en poblacion menor de 18 afos de edad.
Estudios con disefio diferente a revisiones sistematicas.
Investigaciones que incluyan gestantes.
Investigaciones con alta probabilidad de reporte de sesgos.
5.4. VARIABLES

5.4.1. Variables Dependientes.

- Mortalidad

5.4.2. Variables Independientes.

Diabetes mellitus

Hipertensién arterial

Enfermedad renal crénica
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Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Tabaquismo
Enfermedades cardiovasculares
COVID-19
5.4.3. Variables de Confusién
No aplica.
5.4.4 Tabla operacional de variables
Tabla 1. Resumen de variables dependientes e independientes.
VARIABLE DEFINICION - NIVEL DE
DEPENDIENTE OPERACIONAL CoRlFIcAElon MEDICION
Pacientes fallecidos | Si o
Mortalidad con comorbilidades gilégltg?;li\g
y COVID-19 No
VARIABLE DEFINICION CODIFICACION | NIVEL  DE
INDEPENDIENTE OPERACIONAL MEDICION
Pacientes con | Sj o
Diabetes — DM diagnostico de cci:ilégltg?r?i\éz
diabetes No
Hipertension - HTA | Pacientes con | Si Cualitativa
diagnéstico de dicotémica
HTA No
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VARIABLE DEFINICION cobIFIcACion | NIVEL  DE
INDEPENDIENTE OPERACIONAL MEDICION
Enfermedad . )
Pacientes con | Sj o
Pulmonar . L Cuantitativa
X diagnéstico de SV
Obstructiva EPOC No dicotbmica
Crobnica - EPOC
Pacientes con
Tabaquismo ?;gzai?s?;];e e Cualitativa
N dicotbmica
0
Enfermedades Pacientes con si
Cardiovasculares diagnostico de Cualitativa
enfermedad N dicotbmica
X 0
cardiovascular
COVID-19 P_aC|er,1te_s con | Sj Cualitativa
diagnéstico de dicotémica
COVID-19 No
] Tipos de cancer | Sj Cualitativa
Céancer que produzcan SR
) y dicotbmica
inmunosupresion No

5.5. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La estrategia para explorar la bibliografia disponible consistio en la busqueda en los
repositorios digitales, revistas cientificas de acceso abierto y bases de datos,
utilizando palabras clave para el trabajo de investigacion.

5.5.1. Recursos
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5.5.2. Bases de datos:

PubMed, SCOPUS y Cochrane.

5.5.3. Repositorios digitales:

Google Académico URL: https://scholar.google.com/
5.5.4 Revistas cientificas de acceso abierto:
Cochrane

SCOPUS

Central PubMed (PMC).

5.5.5. Palabras clave:

Términos MESH: COVID-19; diabetes; comorbilidades; mortalidad; predictores;
factores de riesgo; revision sistematica. Estas palabras fueron buscadas tanto en
espafiol, como en inglés.

Se utilizaron operadores booleanos y términos MESH de la siguiente manera:
Pubmed, SCOPUS, Google Scholar, Cochrane

((((((COVID-19) AND (diabetes)) OR (mortality)) OR (predictor)) OR (risk factors)) AND
(systemactic review) OR comorbidities).

Pubmed, SCOPUS, Google Scholar

(((((CoVID-19) AND (diabetes)) OR (mortality)) OR (predictor)) OR (risk factors)) AND
(systematic review)

Pubmed, SCOPUS, Google Scholar

((Mortality) AND (Diabetes)) AND (COVID-19)

(((Mortality) AND (Diabetes)) AND (COVID-19)) AND (Risk Factors)
Pubmed, SCOPUS, Google Scholar

((((Diabetes) AND (COVID-19)) AND (Risk Factors)) AND (Comorbidity)) AND (Mortality)
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5.5.6. Limites:

Publicaciones realizadas entre los aflos 2020 y 2021.

Revisiones sistematicas de predictores y factores de riesgo de mortalidad en
pacientes adultos con COVID-19.

Idiomas: espafiol / inglés.
5.6. PROCESO DE SELECCION DE LOS ESTUDIOS

Tras la revision de la literatura disponible, se seleccionaron los estudios a incluir con
la colaboracién de dos epidemidlogos. El procedimiento consto de siete pasos y con
la ayuda de éstos, se concluy6 qué investigaciones serian incluidas en la revision
sistematica. A continuacion, se describen los pasos que se siguieron:

5.6.1. Integrar los resultados

Los resultados se integraron mediante el software Rayyan, donde se gestionaron
las referencias y se eliminaron duplicados de los registros.

5.6.2. Inspeccionar los titulos y resimenes

Se examino6 detenidamente el titulo y el resumen de cada articulo, eliminando asi
aquellos que no fuesen de relevancia o que no se ajustasen a los fines de este
trabajo de investigacion. Se uso la herramienta validada por Cochrane AMSTAR 2,
para evaluar la calidad de las revisiones sistematicas.

5.6.3. Recuperar textos completos

Se realiz6 la busqueda y recuperacion de los textos completos de los articulos de
mayor relevancia.

5.6.4. Vincular otros informes

Se reunieron informes y ampliaciones de cada articulo, para de este modo,
complementar la revision de la literatura.

5.6.5. Validar su elegibilidad

Con un analisis mas profundo, se procedio a validar que los trabajos cumpliesen
con los criterios de elegibilidad previamente establecidos.

5.6.6. Establecer base de datos de correspondencia

Se establecié una base de datos de las investigaciones en formato RIS en el
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software Rayyan para validar que fuesen elegibles.

5.6.7. Toma de decisiones
Finalmente, se procedio a la toma de decisiones para determinar qué

investigaciones serian incluidas, extrayendo de ellas los datos mas relevantes para
la revision.
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5.7.METODO DE REVISION CUALITATIVA
5.7.1.Definicidn de las Categorias

Para definir las categorias en las que se agruparian los datos, se seleccioné la
informacion considerada de valor para la investigacion.

A fin de realizar una revision sistematizada de esta informacion, se seleccionaron
25 categorias que responden al objetivo de esta investigacién. Dichas categorias
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Articulo

Idioma

Autores

Revista

Afio de Publicacion
Disefio

Objetivo

Grupos de intervencion
Participantes
Promedio de Edad
Lugar

Duracion

Tiempo de seguimiento

Descripcion de los factores de predictores
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Desenlace muerte

Muerte por COVID-19 y las comorbilidades
Identificacion de predictores de mortalidad
Tipo de Muestreo

Medidas de desenlace

Método estadistico para construir diferencias
Resultados

Limitaciones

Personal que realizo la intervencion
Incentivos

Calidad segun AMSTAR 2 * (Anexo N°1)
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5.8. CALIDAD DE LA METODOLOGIA

Para efectuar una medicion de la calidad de los articulos, se opt6 por la metodologia
AMSTAR 2, un proceso que evalla revisiones sistematicas. La seleccion de esta
escala se debe a que es sencilla, efectiva y se encuentra validada a nivel
internacional por Cochrane. Es mas, “permite evaluar la calidad general de una
revisién sistemética, estableciendo una norma minima para los resultados de los
estudios que deben incluirse en una revision sistematica o en un meta-analisis y
analizar con criterio un documento individual” (41).

5.8.1.Lista de preguntas del AMSTAR 2

Sobre la evaluaciéon de la calidad de la evidencia, en revisiones sistematicas de
2017:

1. “;Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusién para la revision,
incluyeron los componentes de PICO?” (41).

"¢ El informe de la revisiéon contenia una declaracion explicita de que los métodos
de revision se establecieron antes de la realizacién de la revision y justifico el
informe cualquier desviacion significativa del protocolo?" (41).

"¢ Los autores de la revisidon explicaron su seleccién de los disefios de estudio para
su inclusion en la revision?" (41).

"¢ Usaron los autores de la revisidbn una estrategia de busqueda bibliogréfica
exhaustiva?" (41).

"¢ Los revisores realizaron la seleccion de estudios por duplicado?" (41).
"¢ Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado?" (41).

"¢, Los revisores proporcionaron una lista de estudios excluidos vy justificaron las
exclusiones?" (41).

"¢, Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con el detalle
adecuado?" (41).

"¢ Usaron los autores de la revision una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo
de sesgo (RoB) en los estudios individuales que se incluyeron en la revision?" (41).

"¢, Los autores de la revision informaron sobre las fuentes de financiacion de los
estudios incluidos en la revision?" (41).

"Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revisibn usaron métodos
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apropiados para la combinacion estadistica de los resultados?" (41).

"Si se realiz6 un meta-analisis, ¢evaluaron los autores de la revision el impacto
potencial de RoB en los estudios individuales sobre los resultados del meta-analisis
u otra sintesis de evidencia?" (41).

"¢ Los autores de la revision tuvieron en cuenta el RoB en los estudios primarios al
interpretar/discutir los resultados de la revision?" (44)(41).

"¢ Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y una
discusién sobre cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la
revision?" (41).

“Si realizaron una sintesis cuantitativa, ¢los autores de la revision llevaron a cabo
una investigacion adecuada del sesgo de publicaciéon (sesgo de estudio pequefio) y
discutieron su probable impacto en los resultados de la revision?” (41).

"¢ Los autores de la revision informaron sobre posibles fuentes de conflicto de
intereses, incluidos los fondos que recibieron para realizar la revision?" (41).

Dos investigadores procedieron a la evaluacion independiente de los estudios con
esta metodologia: Mario Benedetti Arzuza, epidemiologo y Maryory Galvis Pedraza,
epidemidloga. Al momento de discrepar, se consulté a un investigador externo,
pudiendo asi generar consensos.

Metodologia AMSTAR 2: Una guia actualizada para la publicacion de revision de
revisiones sistematicas (41) (40).

5.9. CONTROL DE SESGOS

Dado que esta investigacion busca la rigurosidad cientifica, es preciso determinar
si en los estudios elegidos, fueron contemplados los sesgos y si se establecié un
control sobre ellos.

Se comprobaron dos posibilidades:

Sesgos de seleccion: Controlar que, no solo se busquen las publicaciones a favor
del tema investigado, sino ademas las contrarias, como literatura gris. También
deben describirse con claridad los criterios de inclusion y exclusion.

Sesgos de confusion: Verificar que los estudios determinen adecuadamente las
variables incluyendo los meta-analisis.
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5.10. CONTROL DE LOS DATOS

En el proceso, los investigadores obtienen la informacién individualmente y la misma
es validada, para asi controlar los datos. Los investigadores que realizan el control
son expertos en el objeto de estudio (Maryory Galvis, epidemibloga) y conocen el
método con el que se recolectan los datos.

En el momento de realizarlo, los investigadores discreparon, tanto en la recoleccion
de los datos, como a la hora de realizar la evaluacion de calidad de los estudios.
Para resolverlo, se convoco a un epidemiélogo externo, a través del cual, se lleg6 a
un acuerdo.
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6. ASPECTOS ETICOS

Los aspectos éticos de esta investigacion, es un estudio sin riesgo para los
pacientes pues esta basado en informacion de base de datos de fuente secundaria.
Este estudio se realiz6 con revisiones sistematicas en bases de datos académicas
reconocidas. En la resolucion 8430/1993, “se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud” (Art. 11). De acuerdo con
ellas, en este estudio no se involucraron riesgos, puesto que la revision no demandé
una intervencion en pacientes, no se modificaron las variables de las bases de
datos, cuya obtencion se logré mediante revistas cientificas con referato, no precisé
de la firma de un consentimiento informado.
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7. RESULTADOS

7.1. RESULTADOS DE LA BUSQUEDA.
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Esta busqueda y revision fue efectuada entre enero de 2020 y noviembre de 2021.
Se hallé que, 201 resultados coincidieron con articulos sobre el COVID-19, diabetes

mellitus, mortalidad, predictores, factores de riesgo,

revision sistematica y

comorbilidades. De todos ellos, 157 cumplian con los criterios de busqueda. De los
7 articulos seleccionados, 6 respetaron los criterios de inclusion, y se controlé que
los estudios tuvieran como desenlace la mortalidad por COVID-19.

muestra final (n= 6)

N Registros identificados a través de la busqueda en bases de
datos (n= 34.877) =

Identificacion ¥ Pubmed: 1.286
» ) SCOPUS: 9.686

A > Exclusion de articulos de no aborden el tema (n= 34.000)
Google Scholar:

! ! 23.900
D [ A Cochrane: 5
seleccid Exclusién de los articulos que no corresponden al estudio
HEIERY mediante la lectura de titulos y resimenes (n= 676)
A DS ‘ .
Articulos excluidos . B
Articulos seleccionados para después de la D.u.phcado.s ("‘?2)
lectura (n=201) evaluacion del titulo y Revisiones sistematicas
abstract (n=157) (n=7)
Elegibilidad ! ! i
e
Articulos completos Articulos completos excluidos
evaluados para elegibilidad —) p_
= (n=1)
n=(7)
) 8
Inclusién Articulos incluidos en la ‘

h vy

Figura 1. Resultados de la busqueda.
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La descripcion de cada uno de ellos estudios se observa en la tabla 2.

Tabla 2. Diabetes mellitus como factor de riesgo predictivo para mortalidad en
pacientes adultos con COVID-19.
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7.3. ANALISIS DE LOS ESTUDIOS

Zhou Y & Cols. (20) Realizé un estudio con el propésito de asociar los factores de
riesgo a la mortalidad por COVID-19. Este tipo de estudio se hizo en poblacién
adulta. Se caracteriza por identificar las variables DM, enfermedad respiratoria,
HTA, ERC, obesidad, enfermedad hepética, enfermedades cardiovasculares, ECV
y malignidad como factores de riesgo de muerte en pacientes con COVID-19 (20).

El estudio fue realizado en adultos se identificaron 34 estudios, estos estudios
incluyeron un total de 16.110 de 9 paises diferentes incluyendo China, EU, Reino
Unido, Italia, Francia, Espafia, Australia, Singapur, Corea.

18 estudios compararon las tasas de comorbilidades en casos severos Vs no
severos basado en sintomas clinicos. 4 estudios compararon las tasas de
comorbilidades en pacientes ingresados a UCI Vs no UCI con una muestra de 6.652
pacientes de los cuales 17.1% ingresaron a UCI. 5 estudios compararon las tasas
de comorbilidades en los que sobrevivieron Vs los que no sobrevivieron con una
muestra de 3.436 pacientes encontrando una mortalidad 47.3%. los otros 7 estudios
solamente reportaron las proporciones de comorbilidades en casos severos, ingreso
a UCI sin comparar con su contraparte (20).

Se revisaron las variables comorbilidades como HTA (Odds Ratio = 3.17; intervalo
de confianza 95% 2.46-4.08, p<0.001), DM (Odds Ratio = 2.63; intervalo de
confianza 95% 2,08-3,33, p<0.001), enfermedad cardiovascular (Odds Ratio = 3,13;
intervalo de confianza 95% 2,65-3,70, p<0.001), enfermedad respiratoria (Odds
Ratio = 3,56; intervalo de confianza 95% 2,87-4,41, p<0.001), enfermedad
cerebrovascular (Odds Ratio = 2,74; intervalo de confianza 95% 1,59- 4,74,
p<0.001), cancer (Odds Ratio = 2,73; intervalo de confianza 95% 1,73-4,32, p<0.
001) y ERC (Odds Ratio = 3,02; intervalo de confianza 95% 2,23-4,08, p<0.001),
Obesidad (Odds Ratio = 1.72; intervalo de confianza 95% 1.04-2.85, p<0.034), y
todas ellas se asociaron con un riesgo de muerte significativamente mayor entre los
pacientes con COVID-19. Por otra parte enfermedad hepatica (Odds Ratio = 1.54;
intervalo de confianza 95% 0.95-2.49, p<0.080) no fue estadisticamente
significativas para mortalidad por COVID-19 (20).

En conclusién, los factores mencionados fueron los que se asociaron a la tasa de
mortalidad por COVID-19 en adultos (20).

En general, los valores de p de las variables tienen una significancia de p <0,05. Asi
fue en todas las variables consideradas como factores de riesgo para la mortalidad
por COVID-19 en este estudio (20).

Los resultados evidenciaron que, en los pacientes con COVID-19 grave o mortal,
las comorbilidades mas prevalentes fueron la HTA (40%), DM (17%), la enfermedad
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cardiovascular (13%), EPOC (8%), enfermedad cerebrovascular (6%), cancer (4%)
y ERC (3%) (20).

Las comorbilidades estudiadas que se han visto la HTA, la DM, las ECV, las
enfermedades cerebrovasculares, EPOC, ERC y el cancer, son factores de riesgo
para desenlaces graves o fatales, asociados con el COVID-19; de entre todos ellos,
la enfermedad respiratoria fue el méas fuertemente descriptivo (20).

Como fortaleza del articulo, presentando una clasificacion de alta calidad
metodoldgica, segun los graficos de embudo y la prueba de Egger. Como
limitaciones del estudio, se encontré que contenia informes de casos para evitar
perder datos; esto quiere decir que se controlaron los sesgos y se mantuvo la alta
calidad de la seleccién (20).

Los criterios de inclusion:

e Publicaciones que indican la relacion entre comorbilidades y pacientes con
COVID-19 en idioma inglés (20).

e Los datos sobre la prevalencia de comorbilidades en pacientes con COVID-19
gue tuvieron manifestaciones graves o ingresaron en una UCI o fallecieron (20).

Los criterios de exclusioén:

e Publicaciones duplicadas.

Estos criterios tienen la debilidad de que solo excluyeron a los estudios duplicados
y puede haber riesgo de sesgo de seleccion (20).

La validez interna y externa del estudio fue Optima, se mantuvo una buena
metodologia durante la revision sistematica y el meta-andlisis, se considerd
minimamente heterogéneo (20).

Las conclusiones del estudio fueron que con respecto a las variables obesidad y
EPOC fueron las variables mas prevalentes, ademas las enfermedades cronicas
son factores de riesgo critico para desenlace grave o mortalidad asociado a COVID-
19, son diabetes mellitus, enfermedades cerebro vasculares, obesidad, HTA,
EPOC, ERC y cancer. Esta informacién puede ayudar a tomar decisiones en la
poblacion con comorbilidades en especial la DM para identificar pacientes de alto
riesgo. Asi estos resultados son adaptables a la poblacién colombiana para realizar
intervenciones para prevenir la mortalidad de la poblacion vulnerable (20).

Wu Y & Cols. (23) 80 estudios con 25.385 pacientes desarrollaron una revision
sistematica con 3.027 pacientes; su estudio buscaba determinar en la epidemiologia
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del COVID-19. EIl estudio en mencion, se realiz6 en pacientes adultos y se
analizaron en paises como EU, Espafia, Italia, China, Corea del sur, Dinamarca,
Israel, Iran, Polonia, Grecia (23).

El estudio fue realizado en pacientes adultos con los siguientes resultados:

Los pacientes de edad mayor (Odds Ratio = 13,32; intervalo de confianza 95%
10.87-15,77, p<0.00001) para los que se reporta con una tasa de mortalidad mas
alta en hombres (Odds Ratio = 1,66; intervalo de confianza 95% 1,37-2,01,
p<0.00001). Se revisaron las variables HTA (Odds Ratio = 2,67; intervalo de
confianza 95% 2.08-3,43, p<0.00001), DM (Odds Ratio = 2.14; intervalo de
confianza 95% 1,76-2,06, p<0.00001), enfermedad cardiovascular (Odds Ratio =
3,15; intervalo de confianza 95% 2,43-4,09, p<0.00001), EPOC (Odds Ratio = 3,55;
intervalo de confianza 95% 2,65-4,76, p<0.00001), ERC (Odds Ratio = 3,04;
intervalo de confianza 95% 2,12-4,36, p<0.00001), cancer (Odds Ratio = 3,05;
intervalo de confianza 95% 1,92, 4,85, p<0.00001) y tabaquismo (Odds Ratio = 1,32;
intervalo de confianza 95% 1,07-1,62, p<0.01) y se concluy6 que éstos fueron los
factores asociados a mortalidad por COVID-19 en los adultos de este estudio (32).
Ademas en el meta-analisis se indica que SDRA (Odds Ratio = 25.16; intervalo de
confianza 95% 6.56-96.44, p<0.00001), lesidn cardiaca aguda (Odds Ratio = 62.85;
intervalo de confianza 95% 29.45-134.15, p<0.00001), ERA (Odds Ratio = 22.86;
intervalo de confianza 95% 4.60-113.66, p<0.0001), shock séptico (Odds Ratio =
24.09; intervalo de confianza 95% 4.26-136.35, p<0.0003) fueron factores
asociados a mortalidad. En 80 estudios que informaron de mortalidad hospitalaria
por COVID-19 fue del 14% (12.2-15.9) a nivel general. En el andlisis de poblaciones
fue en Asia 10%, Europa 23,7% y en América de 25,4% (23).

En general, los valores de p de las variables tienen una significancia de p= <0,05.
Asi fue en todas las variables consideradas como factores de riesgo para la
mortalidad por COVID-19 en este estudio (23).

Como fortaleza del articulo, se encontr6 que contd con buenos estudios,
presentando una clasificacion de alta calidad metodoldgica, segun la escala de
Newcastle-Ottawa (NOS), con una puntuacion > 6, que se consideraron de alta
calidad. Como limitaciones del estudio, se encontr6 que contenia informes de casos
para evitar perder datos, pero en estos informes se pueden sesgar los extremos,
por eso se excluyeron con puntuacion < 6. Esto quiere decir que se controlaron los
sesgos y se mantuvo la alta calidad de la seleccion (23).

Criterios de inclusion:

e Estudios con mortalidad y/o los factores de riesgo de muerte en pacientes con
COVID-19.
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Criterios de exclusion:
e Duplicados.

e Informes de casos, revisiones 0 meta-andlisis, guias, consensos, estudios
experimentales o con animales, comentarios, notas y correspondencia.

e Estudios irrelevantes.

¢ No se pueden extraer datos sobre la mortalidad y/o factores de riesgo.
e Poblacion de estudio duplicada.

e Estudios de casos y controles

Estos criterios son altamente selectivos debido a que no solo excluyeron a los
estudios duplicados, sino que también se disminuye considerablemente el riesgo de
sesgo de seleccion (23).

Asi mismo, la validez interna y externa del estudio es éptima, se mantuvo una buena
metodologia durante la revisidn sistematica y el meta-analisis; la heterogeneidad 12,
y2 evidencio que era > 50% y/o p<0,1 tenian una heterogeneidad estadisticamente
significativa o0 moderada. El sesgo de publicacién se evalué con la prueba de
Egger. p<0,1; el resultado de la evaluacion fue un sesgo de publicacion con labor
de p significativo (23).

Las conclusiones del estudio fueron que, con respecto a las variables, asimismo las
enfermedades crénicas son factores de riesgo critico para desenlace grave o
mortalidad asociado a COVID-19 en un 14%, son hombres de edad avanzada es
decir > 60 afos, diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares, HTA, EPOC.
Esta informaciéon puede ayudar a tomar decisiones en la poblacién con
comorbilidades en especial la DM para identificar pacientes de alto riesgo de
mortalidad. También los pacientes que desarrollan SDRA, lesidon cardiaca aguda,
lesién renal aguda y choque séptico tienen mayor probabilidad de fallecer. De esta
manera estos resultados son aplicables a la poblacion colombiana para realizar
estrategias para prevenir la mortalidad de la poblacion vulnerable (23).

Sepandi M & Cols. (24) Realizaron un estudio con el propésito de asociar los
factores de riesgo a la mortalidad por COVID-19. Este tipo de estudio se realizd en
China, en el afio 2020, en adultos. El estudio fue llamado " Factores asociados con
la mortalidad en pacientes con COVID-19: una revision sistemética y un meta-
analisis", y estaba caracterizado por identificar las variables: diabetes mellitus,
hipertension, enfermedades renales y enfermedades cardiovasculares, sobre el
riesgo de muerte en pacientes con COVID-19 (24).
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El estudio fue realizado con las siguientes variables HTA (Odds Ratio = 2,97;
intervalo de confianza 95% 1,22-7,23, p<0.001), DM tipo 2 (Odds Ratio = 2.63;
intervalo de confianza 95% 0,91-7,25, p<0.001), enfermedad cardiovascular (Odds
Ratio = 4,37; intervalo de confianza 95% 1,13-16,90, p<0.001), EPOC (Odds Ratio =
3,09; intervalo de confianza 95% 1,39-6,88, p<0. 001), cancer (Odds Ratio = 2,26;
intervalo de confianza 95% 0,73-3,22, p 0.04). Las siguientes variables no fueron
significativas para asociarlas a mortalidad por COVID-19 estas son: Tabaquismo
(Odds Ratio = 1,70; intervalo de confianza 95% 0,53-5,35, p 0.17), ERC (Odds
Ratio = 1,35; intervalo de confianza 95% 0,57-3,22, p 0.07), (39). En cuanto al
Hazard Ratio reportado en los estudios fueron de diabetes mellitus tipo 2 (Hazard
Ratio = 1,96; intervalo de confianza 95% 1,19-3,22, p: 0.36), HTA (Hazard Ratio =
1,70; intervalo de confianza 95% 1,08-2,66, p 1.00), ERC (Hazard Ratio = 6,33;
intervalo de confianza 95% 3,46-11,57, p 0.13). Lo anterior, corresponde a estos
resultados que pertenecen a valores de Odds Ratio y Hazard Ratio agrupados
permitiendo afirmar que son equivalentes al combinarlos DM tipo 2 (Pooled = 2,42;
intervalo de confianza 95% 1,06-5,52, p< 0.001), HTA (Pooled = 2,54, intervalo de
confianza 95% 1,21-5,32, p< 0.001), ERC (Pooled = 1,61; intervalo de confianza
95% 1,22-5,60, p< 0.001) (24).

®

UNIVERSIDAD CES

Se encontré que todas las variables tenian una significancia de p < 0,05; asi mismo
se encontré que la DM tipo 2 era un factor de riesgo predictivo para la COVID-19
(24).

Segun el andlisis, se demostr0 que ser de sexo masculino incrementa
significativamente la mortalidad (Odds Ratio = 1,41; intervalo de confianza 95%
1,04-1,89, p<0.001). También la DM tipo 2 aumenta significativamente la mortalidad
(24).

Se demostro que la variable DM tipo 2 si es significativa para realizar acciones de
prevencion a la hora de reconocer a los pacientes con peor prondstico de mortalidad
por infeccion de COVID-19. Se debe dar una alerta temprana para realizar las
intervenciones adecuadas y mejorar la salud. Dentro de las limitaciones del estudio,
se encontro descrito que la mayoria de las estadisticas fueron hechas en China;
todos los estudios fueron buscados en inglés, por lo tanto, es probable que algunos
estudios relevantes en otros idiomas no llegasen a ser localizados. No obstante, se
presentd una alta calidad metodologica segun la clasificacion de la escala de
Newcastle-Ottawa (NOS) y la prueba de sesgo de publicacion fue con el test de
Begg y Egger. Este estudio fue realizado en pacientes hospitalizados en la UCI, en
China, por lo tanto, los resultados podrian no ser extrapolables al resto de la
poblaciébn mundial. Se desconoce el impacto a largo plazo si no se controla la
diabetes mellitus como epidemia. Ademas, se reportd la mortalidad entre la
poblacién que tenian DM y HTA, que indudablemente, fue superior (24).

51



™
§ g?‘iz%
A wie
l \D FR\]D \D ( [’..\ Universidad.del
Rosario

Criterios de inclusion:

e Estudios con mortalidad y/o los factores de riesgo de muerte en pacientes con
COVID-19.

Criterios de exclusion:

e Articulos series de casos.

e Articulos no reportaron datos sobre parametros de interés.
e Articulos no tenian grupo control.

e Duplicados.

Estos criterios son altamente selectivos debido a que no solo excluyeron a los
estudios duplicados, sino que también se disminuye considerablemente el riesgo de
sesgo de seleccion. Hubo un estudio clasificado como analisis descriptivo
exploratorio que no contribuyo con pacientes, 2 estudios con calidad limitrofe (24).

Conjuntamente, se obtuvo como resultado, en el meta-analisis se evidencio que, en
9 estudios, la DM tipo 2 reveld un impacto significativo sobre la mortalidad (Odds
Ratio = 2,42; intervalo de confianza 95% 1,06-5,52). Una heterogeneidad muy alta
entre estudios p 0,001, 12 = 90,1% (24).

Las conclusiones del estudio fueron que, con respecto a las variables, asimismo las
enfermedades cronicas son factores de riesgo critico para desenlace grave o
mortalidad asociado a COVID-19, son hombres de edad avanzada, diabetes
mellitus, enfermedades cardiovasculares, ERC, HTA. Estos resultados pueden
ayudar a generar alertas tempranas en la poblacién con comorbilidades en especial
la DM para identificar pacientes de alto riesgo de mortalidad por un mal prondstico
vital. Todavia los pacientes con DM tienen mayor probabilidad de morir. De esta
manera estos resultados son aplicables a la poblacién colombiana para realizar
estudios por la alta prevalencia y mortalidad por COVID-19 (24).

Zheng Z & Cols. (25) Se realiz6 un estudio con el propésito de identificar los
factores que aumentaban la mortalidad por COVID-19. Se incluyeron 13 estudios
con 3.027 pacientes adultos (25).

Se mostro que la proporcién de hombres fue mayor en el grupo de pacientes criticos
y fallecimientos comparados con el grupo no critico (Odds Ratio = 1,77; intervalo de
confianza 95% 1,43-2,19, p < 0,00001). La mediana del rango de edad en el grupo
critico fue de 49 a 70.5 afios en el grupo no critico de 37 a 62 afios. En el analisis
de subgrupos paciente > 65 afos tuvieron un (Odds Ratio = 6,01; intervalo de
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confianza 95% 9,95-9,16, p < 0,00001) (25).

Las variables identificadas como factores de riesgo fueron: HTA, diabetes mellitus,
enfermedad cardiovascular y enfermedad respiratoria, que fue estadisticamente
significativamente mayor en pacientes criticos / mortales, en comparacion con los
pacientes no criticos DM: (Odds Ratio = 3,68; intervalo de confianza 95% 2,68-5,03,
p <0,00001); HTA: (Odds Ratio = 2,72; intervalo de confianza 95% 1,60-4,64, p
0,0002); enfermedad cardiovascular: (Odds Ratio = 5,19; intervalo de confianza
95% 3,25-8,29, p <0,00001); enfermedad respiratoria: (Odds Ratio = 5,15; intervalo
de confianza 95% 2,51-10,57, p <0,00001) y tabaquismo (Odds Ratio = 2,51;
intervalo de confianza 95% 1,39-3,32, p <0, 0006) (42). Estos resultados conciernen
a 13 estudios con 3.027 pacientes de estos en 3 estudios tenian ingreso a UCI (40).
En el meta-andlisis afirmo que fue mayor la mortalidad en pacientes >65 afios en
los pacientes con COVID-19 grave o en estado critico (25).

Estos fueron los factores asociados a la muerte por COVID-19 en adultos: “Se
encontraron valores significativos en todas las variables anteriores con p: <0,05 y
con un IC del 95% estrecho en todas las variables estudiadas en esta revision
sistemética” (25).

Como fortaleza del estudio, se encontré que tuvo un buen disefio metodoldgico y
una alta calificacion segun la clasificacion de MINORS. Ademas las mediciones de
resultados no fueron sesgadas por subjetividad de los autores ni revisores. Como
limitacion del estudio se encontrd que en los meta-analisis, se incluyeron muchos
estudios transversales, los pacientes eran en su mayoria chinos, dificultando
generalizar sus resultados.

Criterios de inclusion:

e Grupos de enfermedad critica o muerte y enfermedad no critica.

e Pacientes infectados por el COVID-19.

e Diseflos de estudios: Ensayos controlados aleatorios, ensayos controlados no
aleatorios, estudios de casos y controles, estudios de cohortes, estudios

transversales y también informes de casos.

e Resultado de caracteristicas demograficas, comorbilidades, manifestaciones
clinicas o exadmenes de laboratorio.

e La muestra del estudio era mayor de 20.

Criterios de exclusion:

53



£

L)
Kos

Universidad del

Rosario

®

UNIVERSIDAD CES

e Informes duplicados.
¢ Resumenes de conferencias y articulos de comentarios.

Estos criterios son altamente selectivos debido a que no solo excluyeron a los
estudios duplicados, sino que también se disminuye considerablemente el riesgo de
sesgo de seleccion.

Al mismo tiempo, se obtuvo como resultado, de la heterogeneidad 12 baja a
moderada de las variables de los meta-analisis de DM 45% y enfermedad
cardiovascular 37% y enfermedad respiratoria 50% (25).

Las conclusiones del estudio fueron que, con respecto a las variables, asimismo las
enfermedades crénicas son factores de riesgo critico para desenlace grave o
mortalidad asociado a COVID-19, son hombres de edad avanzada > 65 afios,
diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares, enfermedad respiratoria, HTA.
Lo anterior, indica refuerzo a crear estrategias tempranas en la poblacion con
comorbilidades en especial la DM para identificar pacientes de alto riesgo de
mortalidad por un mal prondstico vital. De esta manera estos resultados son
aplicables a la poblacion colombiana para realizar estudios por la alta prevalencia y
mortalidad por COVID-19 (25).

Tian W & Cols. (7) Se realiz6 un estudio con el propésito de identificar los factores
que aumentaban la mortalidad por COVID-19 en pacientes hospitalizados. Se
incluyeron 14 estudios con 4.659 pacientes adultos de poblaciones de China, Nueva
York de los cuales el 57.5% eran hombres, la edad promedio era de 59.8 afos de
edad, la prevalencia de comorbilidades para HTA es de 43.6%, diabetes mellitus
23.8%, enfermedad coronaria y cardiovascular 12.4%. la tasa de mortalidad es de
25.5% que corresponde a 1189 pacientes fallecidos, la diferencia entre poblacion
China y EU fue de 31.4% y 21% respectivamente. Se identifico la edad mayor con
mayor riesgo de muerte y genero (Diferencia de Medias = 15,6; intervalo de
confianza 95% 12,5-18,6; p <0,00001), el sexo masculino fue asociado a mayor
mortalidad (Odds Ratio = 1,8; intervalo de confianza 95% 1,3-2,4; p: 0,0003) (7).

Las comorbilidades como HTA (Odds Ratio = 2,5; intervalo de confianza 95% 2,1-
3,1; p <0,00001), enfermedades cardiovasculares (Odds Ratio = 3,8; intervalo de
confianza 95% 2,1-6,9; p <0,00001), enfermedad cerebrovascular (Odds Ratio =
4,92; intervalo de confianza 95% 1,54-15,68 ; p <0,007), DM (Odds Ratio = 2,0;
intervalo de confianza 95% 1,7-2,3 ; p <0,00001) y ERC (Odds Ratio = 9,4; intervalo
de confianza 95% 3,2-27,4; p <0,0001), se asociaron con un riesgo de muerte
significativamente mayor entre individuos con COVID-19. No obstante, las variables
EPOC (Odds Ratio = 2,1; intervalo de confianza 95% 0,5-8,9; p=0,32) y tabaquismo
(Odds Ratio = 1,8; intervalo de confianza 95% 0,8-3,08; p=0,14), no se asociaron
con un riesgo de muerte significativamente mayor entre individuos con COVID-19.
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Estos fueron los factores asociados a la mortalidad por COVID-19 en adultos de
este estudio (7).

En lo que respecta a las fortalezas del estudio, este estudio trato de integrar las
caracteristicas demograficas, valores de laboratorio y comorbilidades asociadas.

Como limitacion del estudio no se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados en su
lugar se incluyeron estudios retrospectivos. En cuanto a las comorbilidades se
presento alta heterogeneidad en EPOC y enfermedad cerebrovascular.

En esta investigacion, ademas de identificar la diabetes mellitus como predictor de
mortalidad, también se identificé que los hipertensos tienen 2.5 méas probabilidades
de morir por COVD-19, que los que no padecen esta condicién. Se incluyeron
estudios con rangos de calidad baja 0-3, moderada 4-7, alta de 8-11. Asi mismo,
segun la clasificacion de escala AHRQ score, esta investigacion fue calificada
valores de calidad variable segun 2 revisores. Ademas, el estudio incluy6 un andlisis
por intencion a tratar (7).

Los criterios de inclusion y exclusién son los siguientes:

Criterios de inclusion:

e No se evidencian claramente los criterios de inclusion.

Criterios de exclusion:

e Publicaciones duplicadas.

e Resumenes editoriales e informe de casos.

e Estudios basados en la familia y casos pediatricos.
¢ No hay causa clara de la muerte.

¢ Revisiones sistematicas y meta-analisis

e Exclusion de pacientes especificos.

e Exclusion de los reportes que no tenian informacion relevante de sobrevivientes

y no sobrevivientes.
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Estos criterios son altamente selectivos debido a que no solo excluyeron a los
estudios duplicados, familiares y pediatricos, sino que también se disminuye
considerablemente el riesgo de sesgo de seleccion.

En conclusion, el estudio con relacién a las comorbilidades como factores de riesgo
critico para desenlace grave o mortalidad asociado a COVID-19 mostro que la
diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares, HTA son las de mayor riesgo.

(7).

Mesas AE & Cols. (26). El estudio en mencion fue realizado con 60 estudios con
51.225 pacientes adultos, con un rango de edad de 40 y 73 afios que exploran las
diferencias por edad, sexo y condiciones de salud. Los pacientes que no
sobrevivieron fueron 12.458 con 24.3%.

Las variables que reportaron fueron ERC (Odds Ratio = 3.20; intervalo de confianza
95% 2.52-4.06, p <0.001); enfermedad cardiovascular (Odds Ratio = 2.98; intervalo
de confianza 95% 2,51-3,53, p <0.001); HTA (Odds Ratio = 2.61; intervalo de
confianza 95% 2,19-3,17, p <0.001), malignidad (Odds Ratio = 2.36; intervalo de
confianza 95% 1,77-3,15, p <0.001), tabaquismo (Odds Ratio = 1,55; intervalo de
confianza 95% 1,24-1,96, p <0.001); DM (Odds Ratio = 2.12; intervalo de confianza
95% 1,79-2,52, p <0.001), enfermedad del higado (Odds Ratio = 1.80; intervalo de
confianza 95% 1,35-2,39, p <0.001), obesidad (Odds Ratio = 1.09; intervalo de
confianza 95% 0,84-1,41, p=0.53), comorbilidad no especificada (Odds Ratio =
4.70; intervalo de confianza 95% 3,19-6,91, p <0.001), infarto cerebral (Odds Ratio =
4.15; intervalo de confianza 95% 1,80-9,59, p=0.001) y enfermedad pulmonar (Odds
Ratio = 2.0; intervalo de confianza 95% 1,39-2,88, p <0.001). También, se observo
en el andlisis de subgrupos que la HTA, tabaquismo, comorbilidades no
especificadas, ERC, enfermedad cardiovascular, malignidad, diabetes mellitus,
enfermedad pulmonar asociada a mayor mortalidad por COVID-19 en menores de
60 afos de edad. Ademas que se evidencio en los resultados mayor mortalidad en
el sexo masculino (26).

Dentro de las fortalezas del estudio, se encontré que éste presentaba estudios de
bajo y moderado riesgo de sesgo segun la calidad metodoldgica en la clasificacion
de QUIPS, ademas éste fue realizado en poblacién de China, Iran, Brasil, Pakistan,
Asia, Europa, E.U, Reino Unido e Israel. Dentro de las limitaciones del estudio, se
encontré un sesgo de publicacién en las variables DM, malignidad, enfermedad
cardiovascular y comorbilidad no especificada (26).

Los criterios de inclusion y exclusiéon son los siguientes:
Criterios de inclusion:

e Estudio que incluyeron méas de 100 participantes con diagnéstico de COVID-19
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e Estudios observacionales prospectivos y retrospectivos que incluyan pacientes
gue sobrevivieron y no sobrevivientes.

e Variables: Caracteristicas sociodemogréficas, sintomas y signos clinicos,
comorbilidades preexistentes y parametros de laboratorio, analisis de sangre de
rutina, indicadores de coagulacion, funcion hepatica, renal y factores inflamatorios.

e Desenlace tipo alta hospitalaria definitiva o la mortalidad por COVID-19.

Criterios de exclusion:

e Informes duplicados no elegibles, series de casos, estudios de casos familiares
o editoriales o cartas al editor.

e Estudio sin registro de muertes.

e Estudios de pacientes solo con comorbilidades, enfermedades ocupaciones,
condiciones especificas (cancer, trasplante de organos), ocupaciones especificas
(profesionales de la salud, prisioneros, etc.).

Al mismo tiempo, segun el criterio de analisis y sintesis de datos, en el meta-analisis,
se evidenciaron subgrupos cuando la variacién total entre los articulos relacionados
a la heterogeneidad fue moderado o alto (I 2 >50%) (26).

Las conclusiones del estudio fueron que, los factores de riesgo critico para
desenlace grave o mortalidad asociado a COVID-19, son hombres de edad < 60
aflos con las siguientes comorbilidades tabaquismo, diabetes mellitus,
enfermedades cardiovasculares, EPOC, cancer, ERC, HTA, comorbilidades no
especificadas. La obesidad y el indice de masa corporal el cual no se encuentra
reportado en los menores de 60 afios no fueron significativos (26).
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8. DISCUSION

En el presente resumen de revisiones sistematicas, se analizaron 6 articulos de
estudios con revisiones sistematicas que fueron publicados entre el afio 2020 y el
2021 sobre predictores y factores de riesgo y comorbilidades, con un desenlace de
mortalidad por COVID-19.

El resultado del andlisis descriptivo entre las revisiones, dejé claro que existe
heterogeneidad 12 baja, moderada y alta entre los resultados de las 6 revisiones
sistematicas y sus variables; en la mayoria de los estudios incluidos con respecto a
los factores predictores, como la edad, algunos afirman < 60 afios y otros mayores
de 60, 65y 75 afos (7,20,23-26). Se observa un aumento de la mortalidad, aunque
la mayoria coinciden en que los factores predictores estudiados en este resumen
son factores predictores si se asocian varias comorbilidades y sintomas de
enfermedades graves con una edad avanzada; asi mismo, la HTA, enfermedad
respiratoria, DM y tabaquismo empeora el pronéstico a corto plazo, en infecciones
por COVID-19 (7,20,23-26).

Se encontré que uno de los estudios se baso en la obesidad y el tabaquismo como
predictores (25,26). La evidencia indic6 que los resultados obtenidos no mostraron
diferencias estadisticamente significativas en las variaciones con respecto a la
mortalidad (26). Todos los estudios combinaron la DM con la mortalidad y éstos
mismos fueron realizados en poblacion de varios paises. Este informe report6 la
misma mortalidad en Europa, E.U y en el Medio Oriente (7,25,26). Por otro lado,
algunos estudios rechazaron la EPOC y el tabaguismo como variable significativa,
por no tener una evidencia significativa o mas bien variable con respecto a otros
estudios (7). La intervencion que se debe realizar en personas con DM, debe ser
también politicas, con medidas de salud publica, centrandose, sobre todo, en
poblacion colombiana menor de 60 afios en la que se puede realizar estrategias de
promocién y prevencion (25).

Sobre los estudios que fueron analizadas, en general se observa una similitud entre
los objetivos de las observaciones de los predictores, la poblacion participante, la
metodologia utilizada, los tipos de estudio, las medidas de desenlace y el analisis
estadistico para la obtencién de resultados en los OR, HR y sus agrupaciones
(7,20,23-26).

En los estudios de Tian W & Cols. realizado en China, se observé un riesgo de
sesgos (7). Sin embargo, los estudios realizados en otros paises de E.U, Union
Europea y Asia no reportaron ninguno sesgo (24,26).

Este resumen de revisiones sistematicas tenia el propdsito de describir los
diferentes factores de riesgo que aumentan la mortalidad por COVID-19 a nivel
nacional e internacional, con las evidencias disponibles para prevenir y controlar las
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muertes por la pandemia. Ver en el Anexo N°1.

En Colombia y Latinoamérica se han realizado pocos estudios sobre el tema,
vinculandolo a la epidemia de diabetes mellitus (43). Aun no hay reportes en la
literatura sobre estudios de revisiones sisteméticas que se hayan realizado en
Colombia, siendo este uno de los principales problemas a nivel mundial y de interés
para la salud publica. No obstante, en Colombia se llevaron adelante politicas para
la prevencion y el control de la mortalidad, una muestra de esto son los programas:
como el lavado de manos, el uso de tapabocas, distanciamiento social, protocolos
de bioseguridad impulsadas todas ellas por del Ministerio de Salud y Proteccion
Social, entre otros, los cuales tienen como propésito fomentar estilos de vida
saludable con intervenciones sencillas y capacitaciones.

De aqui la relevancia de fortalecer los hallazgos con més evidencia cientifica en los
procedimientos y las politicas que desarrolla actualmente el gobierno nacional.

59



™
§ g?‘iz%
A wie
l \D FR\]D \D ( [’..\ Universidad.del
Rosario

9. CONCLUSIONES

Los factores de riesgo identificados en los resultados de los 6 estudios fueron
diabetes mellitus, hipertension arterial, enfermedad renal crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, tabaquismo, enfermedades cardiovasculares, cancer
segun los estudios seleccionados para predecir y pronosticar la mortalidad por
COVID-19 y los resultados obtenidos en los mismos, afirman que estos factores de
riesgo o comorbilidad, aumenta la mortalidad en los adultos, principalmente en
personas de avanzada edad, con una media de 60 afos, preferentemente de sexo
masculino y con la probabilidad de incrementarse la gravedad con COVID-19 severo
a los 65 afos (7,20,23-26). Siendo este un tema contemplado por la OMS, la OPS
y el INS, MINSALUD, ha dado lugar a la elaboracibn de programas
gubernamentales, politicas de salud publica de las comorbilidades (44). Es esencial
que, partiendo del andlisis de las investigaciones reportadas en la literatura, se
realicen estudios propios en Colombia y que estos se efectlen en base a criterios
unificados a nivel nacional e internacional. Se podrian obtener a través de la
actualizacion de una politica integral de salud publica para la realizacién de
intervenciones sobre los factores de riesgo y la mortalidad por COVID-19 en
Colombia (44).

Cuando se realice un programa de intervencion para disminuir la incidencia y
prevalencia de los factores de riesgo y la mortalidad por COVID-19 en adultos, se
debera considerar en la evaluacion, el impacto de la intervencion en la poblacion
morbida, que aumenta cada dia; dentro de esto, es muy importante el involucrar a
las familias en las técnicas de cuidado, para lograr el impacto en la disminucion de
la mortalidad. También se requiere que, ademas de la participacion gubernamental,
disciplinaria, multidisciplinaria y multisectorial, previamente puedan hacer sinergia
todos los actores en salud que contribuyen a la mejora del bienestar de los
ciudadanos y que se involucren en una cultura colaborativa para el cuidado de la
poblacion en riesgo.

En conclusion, las comorbilidades como el tabaquismo, la DM, HTA, el ERC, el
EPOC, las enfermedades cardiovasculares y el cancer estan asociadas a la
mortalidad por COVID-19. Ademas de enfermedad hepatica, comorbilidad no
especificada, enfermedad cerebral, ECV, lesion cardiaca aguda, enfermedad renal
aguda, infarto de miocardio, falla cardiaca y obesidad como se relacion6 en el
analisis descriptivo algunas de ellas no tienen significancia estadistica en los
estudios seleccionados. Por lo tanto, para la planeacion de estrategias de
intervencion poblacional se tiene certeza que a futuro la sinergia de las epidemias
de las comorbilidades mas frecuentes como son la DM, HTA y la pandemia del
COVID-19, a traves de estudios internacionales.

En este resumen solo se han relacionado varios factores de riesgo como predictor
de la mortalidad por COVID-19, habiendo observado claramente que esté ligado a
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una aceleracion de la mortalidad poblacional por enfermedades cronicas.

Como se menciono6 en el andlisis en los resultados de los 6 estudios anteriores que
estos fueron heterogéneos y presentaron valores de p diferentes en las variables
reportadas. También las comorbilidades como cancer o malignidad, ERC,
tabaquismo y obesidad (7,20,23-26). Se puede afirmar que se descartaron la
obesidad y tabaquismo en los estudios revisados y las variables sintomaticas en
todos los estudios. Se identificd que los factores de riesgo identificados pueden
desencadenar mas mortalidad a futuro en la poblacion colombiana pues se
necesitan mas planes de intervencion por parte del ministerio de salud de Colombia
para disminuir la mortalidad en la poblacion (14,44).
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ANEXOS

Anexo A. Cuadro de Analisis de los estudios y calificaciones de AMSTAR 2.

Tabla 3. Cuadro de analisis del primer revisor basado en las preguntas
AMSTAR 2 (41).

Se anexan las evaluaciones de los estudios de forma individual y resumida a
continuacion:

Puntaje

Titulo de Revision | 1. |2 |3 |4 |5 |6 |7 |& |o.| %™ 12 |13 |14 |15 |16 | Ot
- (maximo

16)

Comorbidities and the
risk of severe or fatal
outcomes associated
with coronavirus | Si | Si|Si|Si|Si|Si|Si| Si |Si|Si|Si| Si| Si Si | Si Si 16
disease 20109: A
systematic review and
meta-analysis (20).

Risk factors for
mortality of coronavirus
disease 2019 (COVID-
19) patients during the | Si | Si| Si|Si|Si|Si|Si| Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si]|Si 16
early  outbreak  of
COVID-19. Wu & Cols.
(22)

Factors Associated
with Mortality in
COVID-19 Patients: A
Systematic Review and
Meta-Analysis.
Sepandi M & Cols. (23)

Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si| Si|Si|Si|Si| Si Si Si Si Si 16

Risk factors of critical &
mortal COVID-19
cases: A systematic
literature review and
meta-analysis. Zheng Z
& Cols. (24)

Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si| Si |Si|Si|Si| Si| Si Si | Si Si 16

Predictors of in-hospital
COVID-19 mortality: A
comprehensive

systematic review and

Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si]| Si 16
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meta-analysis
exploring  differences
by age, sex and health
conditions. Tian W &
Cols. (6)

Comorbidities and the
risk of severe or fatal
outcomes associated
with coronavirus
disease 20109: A
systematic review and
meta-analysis. Mesas
AE & Cols (25)

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si | Si Si Si Si Si 16

Todos los estudios superaron la evaluacion bajo los criterios de AMSTAR 2: 16/16.
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Anexo B. Informe detallado de los revisores de las revisiones sistematicas en
Excel basado en AMSTAR 2.

Tabla 4. Analisis de revision del segundo revisor.

Puntaje
total
Titulo de Revision ' ’ ' ' ’ ’ ' ’ ‘ ’ ' : ' : ' " | (maximo

16)

Comorbidities and the
risk of severe or fatal
outcomes associated
with coronavirus | Si | Si | Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si| No Si Si Si Si Si Si 15
disease 2019: A
systematic review and
meta-analysis (19).

Predictors of mortality
in hospitalized COVID-
19 patients: A
systematic review and
meta-analysis. Wu &
Coals. (22)

Factors Associated
with Mortality in
COVID-19 Patients: A
Systematic Review
and Meta-Analysis.
Sepandi M & Cols. (23)

Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si| No /| Si Si Si Si Si Si 15

Risk factors of critical &
mortal COVID-19
cases: A systematic
literature review and
meta-analysis. Zheng
Z & Cols. (24)

No| Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si| No | Si Si Si Si Si Si 14

Predictors of in-
hospital COVID-19
mortality: A
comprehensive
systematic review and
meta-analysis
exploring differences
by age, sex and health
conditions. Tian W &
Cals. (6)

Si|No|Si|Si|Si|Si|Si|Si|No| No | No | No Si Si No Si 10

Comorbidities and the
risk of severe or fatal
outcomes associated | Si | Si | Si | Si|Si|Si|Si|Si|Si| No Si Si Si Si Si Si 15
with coronavirus
disease 2019: A
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systematic review and
meta-analysis. Mesas
AE & Cols (25)
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