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Resumen

INTRODUCCION. Los primeros casos de COVID-19 aparecieron a finales de 2019 y en
marzo de 2020 se declaré como pandemia mundial por la OMS. Desde entonces, este
virus ha estado asolando a todo el planeta por su rapido contagio y mortalidad, causado
un enorme problema de salud publica, social y econdmico. Existen ciertos aspectos,
como pueden ser la edad, el sexo o antecedentes personales previos al contagio, que

pueden determinar la severidad con la que afecte este virus a las personas.

OBJETIVOS. Los objetivos de esta revisidn sistematica y metaanalisis son, i) examinar y
sintetizar los diferentes predictores de mortalidad de la COVID-19 v, ii) elaborar una

clasificacion entre ellos.

METODOLOGIA. Para la realizacidn de la presente revisidn sistematica y metaanalisis
se realiz6 una busqueda bibliografica en las siguientes bases de datos: MEDLINE (via
PubMed), CINAHL, Scopus y WOS. Tras la revisién de los articulos y aplicar los criterios

de inclusion y exclusion fueron seleccionados 14 estudios.

RESULTADOS. Un total de 104339 pacientes con diagnéstico de COVID-19 a nivel
internacional, fueron incluidos en esta revision sistematica y metaanalisis. Nuestros
resultados muestran como la gran mayoria de los factores estudiados se asocian con la
mortalidad por COVID-19, siendo los que mayor relacién tienen, la edad avanzada (>81
anos) (OR= 4,536), la demencia (OR= 2,643), la insuficiencia renal créonica (OR= 2,529),
la insuficiencia cardiaca crénica (OR=2,275) y la EPOC (OR= 1,930).

CONCLUSIONES. Queda demostrado a través de esta revisién sistematica y
metaanalisis la influencia que tienen ciertos factores estudiados con la mortalidad por
COVID-19. Poder conocer estos resultados, permitird al personal sanitario mejorar la
prevencion y el tratamiento de este virus, y de esta manera, mejorar los datos de

prevalencia y mortalidad.

PALABRAS CLAVES. Coronavirus, COVID-19, mortalidad, “factores de mortalidad”



Abstract

INTRODUCTION. The first cases of COVID-19 appeared at the end of 2019 and in March
2020 it was declared a global pandemic by the WHO. Since then, this virus has been
devastating the entire planet due to its rapid contagion and mortality, causing a huge
public health, social and economic problem. There are certain aspects, such as age, sex
or personal history prior to infection, that can determine the severity with which this

virus affects people.

OBJECTIVES. The objectives of this systematic review and meta-analysis are, i) to
examine and synthesize the different predictors of mortality of COVID-19 and, ii) to

develop a classification between them.

METHODS. To carry out this systematic review and meta-analysis, a bibliographic
search was carried out in the following databases: MEDLINE (via PubMed), CINAHL,
Scopus and WOS. After reviewing the articles and applying the inclusion and exclusion

criteria, 14 studies were selected.

RESULTS. A total of 104,339 patients with a diagnosis of COVID-19 internacionally,
were included in this systematic review and meta-analysis. Our results show how the
majority of the factors studied are associated with mortality from COVID-19, the ones
with the greatest relationship being advanced age (> 81 years) (OR = 4,536), dementia
(OR =2,643), chronic kidney failure (OR = 2.529), chronic heart failure (OR = 2.275) and
COPD (OR =1.930).

CONCLUSIONS. The influence of certain factors studied on mortality from COVID-19 is
demonstrated through this systematic review and meta-analysis. Being able to know
these results will allow health personnel to improve the prevention and treatment of

this virus, and in this way, improve the prevalence and mortality data.

KEYWORDS. Coronavirus, COVID-19, mortality, “mortality factors”.



INDICE

N | 4o T (1ol o o T P 7
2. Metodologia.....cccuiieiiiiiiriinsr st essss e sssesnss e snssassennss e snssnasnnse snesreaane 9
3. ReSUIAOS.......cuciiiiirctnntnrcc et s s s s s aenes 13
3.1. Caracteristicas generales de l0s estudios.........ccoccueeeevreriecerieieecense e 13
3.2.  Predictores de mortalidad enla COVID-19.......cccecevrreininenvenneinece e 14
3.3, Calidad de 10S @StUIOS......ccccerirueeireieeie ettt s s 23
A, DiSCUSION....ccucuiuniritire i sttt s ssssss s s s sas sas st e s s s asb et sassussas s s sasstssensssssanssssanees 25
5. CONCIUSIONES.....ccouiiuiiririiiiicce st s e e s s sassassassaesne e 29
6. REPEICUSIONES......cciiieeiiieticcsnnisssnneisssesssssanssssansssssssssssnssessasssssssassssnsssssnssssnass sensnsse 30
6.1.  JUAN POIO IMOIENO0.....iiiiieitiece sttt s s s 30
6.2.  Lucia ROdrig0 Diaz-ROPEr0.....cccececeririeeie ettt ese e se e e eae v s 32
7. Referencias bibliograficas......ccccevcerrrueecrinneenneenrsereeenseeneereseessnesanessneesssasssnesnanes 34
L T Y 1 T (o T 38

INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Estrategia de bUsqUeda...........cecververerrinneenneenrseesseeesseecssessssesssseessssessnssssnsessesasssnes 9
Tabla 2. Resumen de resultados...........covieeeiiinineinnnnnnininecnnnsnesssnssssssssssasssssssssssnsssnns 22
Tabla 3. Calidad metodologica de 10s eStudios.........cevuriuirneinnisnncsnnnnisnnssnssninnnssnssessannes 24

Tabla S1. Caracteristicas generales de 10s @Studios..........ccceecrrcereicerccsnnnennccnecenenssenneenns 38



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Diagrama de flujo PRISIMIA..........cccciiirierecieeinnnnensnncssesnssssssnssesnssnsssnnssssssnsssssnns 12
Figura S1. Grupo de edad Menor @ 50 @N0S.......ccceeirieiinenieininnnssnsssesssensssnssssssssssssssesssnnes 44
Figura S2. Grupo de edad de 51 @ 60 afi0S......ccccceevnieitinnncsnncnnsnessnnnssnsssnemsssssssessssnssssassss 44
Figura S3. Grupo de edad de 61 @ 70 afN0S......cccceereiirnnrinrnnssnssenssnsssnssssssssssssssssssssssssssssssnes 44
Figura S4. Grupo de edad de 71 2 80 afi0S........ccceevueecererneecseecsaeeseeesseresencssasessseessasssnesnns 45
Figura S5. Grupo de edad Mayor @ 81 @i0S.......cccceeeneerrenseecseeesseesseeresnnessasesssssssesessssesasans 45
Figura S6. SEX0 MASCUIING........cciiieeeecerccane s tnes s cassesanesasssnsessseasssnessnasssnsasssesssnnsssnssnnn 46
Figura S7. Hipertension arterial.......... i st seess e snssessssnesnsssssassnnnns 46
Figura S8. Insuficiencia cardiaca Cronica.........ccceceeeeereeceeienneinnncses s cceeeseesee e esnnssseesnssnes 47
Figura S9. Cardiopatia iSQUEMICA........cccuieeceiceicenecsee s ccnne e cnesesssnsesnesasssasssssnssssassasans 47
Figura S10. Arritmias Cardiacas......c.ccceeeererneerererneesseensseecseenesenessnsesnsessssesssesssassansessesenssesssans 48
Figura S11. Historial d@ iCtUsS.......cceceeerreereerererenneecseensseecseeessnesseesesssessseessessssssssasesassssasessssnns 48
Figura S12. EPOC........eiccceeierceerecsenressennesssnnesenseessssesesssssesssssesssssasesssasessnssssessnsssssssasesssnnssnnsans 49
FIBUIra S13. ASMA....cciiiiceeiiinrniecnrnncssnnnessnnsessssnsssssasssssssnsssssnssssnnssssnass sessnsasssssassssnnsasssssnsassns 49
Figura S14. Insuficiencia renal Cronica........cccccveeeececesceececsee s ssecsseeseeseess s sessassseessnsans 50
Figura S15. Enfermedades hepaticas Cronicas..........cccceeveeeereseccrssercensssescnnssessseesessnnssnnns 50
Figura S16. Diabetes Mellitus..........ooeircerccicceccecren e e csssee s e s snesnassnssnanes 51
Figura S17. ODesidad.......cccoceeereerrueeneensseecsenessneessneesseensseesssessseeessnsssnssssssesssasssessonsessasssnssesss 51
Figura S18. DisliP@MIas.......cccceeveerererirnrererinneenseensseecssseesseessseesseesssessssssssssessssessssssessssssssessens 52
FIBUIA S19. CANCE.....cueieeerrerereerirerecrerecssanessaneessssnsesssnsasssnsasssssasessense sensasssssassssssensessnnsesanne 52
FigUra S20. DEMENCIA....cciiisiiisnnsinnisrniisnsisssnesssesssnssssassssssssssssssssssssssssssssssssasssns ssssassssssssssssns 52

Figura S21.

TaABAQUISMO...... s cr e ernerecercssessse e seessr s sesssnnsssasessaessasmnssnssenanas snnns 53



1. Introduccion

En diciembre de 2019, aparecieron en Wuhan (provincia de Hubei, China), varios
casos de neumonia cuya etiologia era desconocida?. Estos casos fueron confirmados
como una infeccidn respiratoria aguda causada por un nuevo coronavirus, el cual se cree
que proviene del murciélago, origindndose en un mercado de Wuhan'?. La OMS lo
nombré como “Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2” (SARS-CoV-2)%. El 11
de febrero de 2020, la OMS denomind esta enfermedad respiratoria como COVID-19. El
30 de enero fue declarada como emergencia global y el 11 de marzo como pandemia

mundial3.

Desde su aparicién, debido a la elevada rapidez de contagio y mortalidad,
ademas de la falta de un régimen terapéutico especifico, se ha convertido en un grave
problema de salud publica en la gran mayoria de paises afectados, ocasionando miles
de contagios al dia a lo largo del mundo, requiriendo de esta manera, enormes recursos
sanitarios y ocasionando asi, una gran presién en los sistemas sanitarios de cada pais,
ademas de grandes problemas econdmicos y sociales*”. La deteccion precoz, la
cuarentena y el tratamiento oportuno en cada caso, son las claves para controlar la

epidemia y reducir la rapidez de la propagacion?.

Segun la literatura disponible, las manifestaciones clinicas mads comunes de la
COVID-19 son la fiebre, tos seca, disnea, mialgia y fatiga’*. Otros signos y sintomas que
pueden aparecer son la cefalea, diarrea y pérdida de olfato y gusto, entre otros?.
Aunque estos sean los sintomas que mas se notifican, realmente las presentaciones
clinicas difieren entre unos pacientesy otros, desde formas asintométicas a mas graves®.
En los casos mas severos, los pacientes pueden progresar rapidamente a un sindrome

de distrés respiratorio agudo, sepsis, coagulopatias, fallos organicos, entre otros?.

Respecto a la severidad y mortalidad, a través de numerosos estudios realizados,
se ha calculado que el 40% de los infectados pasan la enfermedad de forma leve, un 40%
de manera moderada, un 15% de manera severa y un 5% de forma critica3. Todo esto
sin contar los casos asintomaticos que, segun varios estudios, forman parte del 40% del

total de infectados®. La tasa de mortalidad varia entre el 1,4% vy el 4,3% de los



contagiados’. Es muy probable que las variaciones se deban al alcance de las pruebas de
poblacion, la estructura de edad y el estado de salud de la poblacién y los sistemas de
salud de cada pais, diferenciandose asi los resultados entre regiones y hospitales®’. La
media de estancia hospitalaria es de 12 dias y el periodo medio desde que comienzan

los sintomas hasta la muerte es de unos de 14 dias®®.

Sin embargo, la severidad a la que va a estar afectada una persona contagiada,
en la mayoria de las ocasiones, viene determinado por varios aspectos. Muchos estudios
se han centrado en investigar los casos de COVID-19 en relacidén con la edad, sexo y
presencia de antecedentes personales anteriores al contagio, como pueden ser la
hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedades cardiacas, pulmonares, renales,
hepaticas, tabaquismo, entre muchos otros*. Se ha comprobado que en los casos mas
graves hay una mayor presencia de comorbilidades que en los casos menos severos, al
igual que suelen ser de personas con una edad mads avanzada y de género masculino.
Debido a esto, puede afirmarse que la presencia de comorbilidades, al igual que la edad
y el sexo, son unos potentes predictores de severidad y mortalidad en la infeccidn por

COVID-193.

La identificacién de los aspectos asociados a las formas graves de esta
enfermedad es imprescindible para poder llevar a cabo un correcto abordaje
terapéutico y la creacién de programas de salud enfocados a la prevencién y al
tratamiento de las posibles complicaciones que puedan aparecer en el contexto de esta
enfermedad®. Todo esto tiene como Ultima finalidad ayudar a los profesionales y, sobre

todo, reducir la tasa de mortalidad causada por este virus®.

A pesar de que hay muchos estudios que se han centrado en identificar estos
factores de riesgo, los resultados que se dan entre unos y otros son heterogéneos, y muy
pocos lo hacen a nivel global. Debido a esto, esta revisidon sistematica y meta-analisis
tiene como objetivos examinar y sintetizar los diferentes predictores de mortalidad de
la COVID-19 y elaborar una clasificacion, con el fin dltimo de conocer cuales son los
factores que tienen un peor prondstico segun el perfil sociodemografico y

epidemioldgico del paciente infectado.



2. Metodologia

En la presente revision sistematica y meta-andlisis se ha realizado una busqueda
bibliografica sobre los predictores de mortalidad en la COVID-19 en bases de datos
especializadas en el ambito de la salud. La busqueda se realizé6 durante el periodo
noviembre-diciembre de 2020. El programa Mendeley ha sido usado como gestor de
referencias bibliograficas. Esta revisidon sistematica se informé de acuerdo con la
declaracion Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Metaandlisis

(PRISMA)? (Figura 1).
Estrategia de busqueda

Para la busqueda bibliografica se utilizé una estrategia de bisqueda compuesta
por palabras claves que nos ayudaron a identificar articulos de interés. Las bases de
datos que hemos utilizado para la busqueda han sido las siguientes: MEDLINE (via

PubMed), CINAHL, EMBASE (via Scopus) y Web of Science.

Se han utilizado las siguientes palabras claves, unidos por los siguientes

operadores boleanos: “AND”, “OR” Y “NOT” (Tabla 1).

Tabla 1. Estrategia de busqueda

Comorbidities OR characteristics OR predictors OR “risk factors”
AND
"Novel coronavirus" OR "COVID-19" OR "SARS-CoV-2" OR "coronavirus
disease"
AND
Death OR severity OR “severe infection” OR mortality OR "fatal outcomes”
AND
Cross-sectional OR observational
NOT
Trial OR “clinical trial” OR comments




Criterios de inclusidon y exclusion
Los criterios de inclusidén han sido los siguientes:
e Articulos publicados a partir de diciembre de 2019.
e Estudios observacionales (estudios trasversales y de seguimiento).
e Ofrecimiento de datos de mortalidad/severidad.
e Tamafo de la muestra mayor a 100 participantes.
e No se establecen limites para zona geografica ni edad.
e Pacientes con prueba de laboratorio confirmada para SARS-COV-2.

Los criterios de exclusién han sido los siguientes:

e Tipos de publicacién no elegibles (ensayos clinicos, revisiones de la literatura,

comentarios o cartas al editor).
e No publicados en inglés o castellano.

e No ofrecimiento de datos de mortalidad.

No posibilidad de acceso a texto completo.

Extraccion de datos y calidad metodolégica

Tras seleccionar los articulos de nuestra revisién y meta-analisis, se procedid a
realizar una tabla de resultados (Tabla S1, Anexos), dénde se recoge la siguiente
informacién de cada uno de ellos: primer autor del articulo, afio de publicacién, pais,
disefio del estudio, periodo de admisién de la muestra, caracteristicas de la muestra
(tamafio, nimero de muertes, edad y sexo), factores de riesgo estudiados y resultados

obtenidos.

La extraccion de datos y la evaluacidn de la calidad fueron realizadas de forma
independiente por un revisor (AH-C), y las inconsistencias se resolvieron por consenso o

mediante la participacion de un segundo (JP-M) y un tercer revisor (LR-DR).
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Se utilizé la escala Quality In Prognosis Studies (QUIPS)° para evaluar el riesgo
de sesgo y la calidad de los estudios incluidos en la presente revision sistematica y meta-

analisis.

La escala QUIPS'® estd compuesta por 30 cuestiones divididas en 6 dominios
distintos (participacién en el estudio, pérdidas de seguimiento, medicién de la variable
independiente, medicién de los resultados, variables confusoras y andlisis estadistico).
Dependiendo de la evaluacién de cada dominio, los estudios se califican como bajo,
moderado o alto riesgo de sesgo, basado en la probabilidad de que puedan alterar la

relacién entre la variable independiente y el resultado.
Analisis estadistico

El odds ratio (OR) y su respectivo intervalo de confianza (IC) del 95% se calcularon
para los no supervivientes y los supervivientes entre los individuos expuestos y no
expuestos para cada predictor potencial: edad, sexo masculino, hipertensién arterial
(HTA), insuficiencia cardiaca cronica (ICC), cardiopatia isquémica, arritmias cardiacas,
historial de ictus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), asma, insuficiencia
renal crdnica, enfermedades hepdaticas crénicas, diabetes mellitus (DM), obesidad,

dislipemias, cancer, demencia y tabaquismo.

Se utilizé el método de Mantel-Haenszel para calcular las estimaciones de OR
combinadas y su IC del 95% cuando no hubo evidencia de heterogeneidad (12 <50%); de
lo contrario, se utilizd el método de efectos aleatorios de DerSimonian y Laird®!. La
heterogeneidad entre los estudios se evalué mediante el estadistico 1? 2. Ademas, los

valores p correspondientes también se tuvieron en consideracién.

Los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el software estadistico

Comprehensive Meta-Analysis V3 (software de prueba gratuito).
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1211 articulos encontrados tras la
busqueda en bases de datos:

PubMed: 582

Scopus: 323
WO0S: 178

CINAHL: 128

‘—»

769 articulos después de excluir

b -

100 articulos para leer a texto

l_

14 articulos incluidos para la

duplicados

completo

revision sistematica

14 estudios incluidos que aportan
informacién al meta-analisis.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.

Estudios eliminados por estar
duplicados: 442

Articulos excluidos tras leer
titulo y resumen: 669

Referencias eliminadas tras leer
texto completo.

55 no seleccionables:
-28: muestra menor a 100
-21: revisiones

-6: sin datos de mortalidad
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3. Resultados

3.1. Caracteristicas generales de los estudios

En la presente revisidn sistematica y meta-andlisis, como se indica en el diagrama
de flujo de la Figura 1, se identificaron 1211 articulos al realizar la busqueda sistematica.
Tras eliminar los estudios duplicados (422), seleccionamos 769 estudios para lectura de
titulo y resumen. Tras realizar la lectura, excluimos 669 articulos, quedandonos de esta
manera 100 estudios para lectura a texto completo. Una vez analizados todos los
estudios restantes y tras aplicar los criterios de inclusién y exclusién previamente
expuestos, 14 articulos fueron finalmente incluidos en la presente revisidén sistematica

y meta-analisist3-26,

Todos los estudios seleccionados fueron observacionales, siendo 12 de ellos®?
19,2226 de disefio longitudinal y los 2 restantes?>?! de tipo transversal. Estos articulos,
han sido realizados y publicados entre diciembre de 2019 y 2020. EIl momento de la
admision hospitalaria de los sujetos varié de diciembre del 2019 a agosto del 2020. La
mayoria de los estudios (56 %)'3-161922-25 son europeos, aunque también identificamos
estudios de América (31%) 820212526 'y Asia (13%)'72°, Todos los estudios han sido
efectuados en un Unico pais excepto el estudio de Mandeep R. Mehra y cols.?®, que

incluye un total de 11 paises, pertenecientes a Europa, América y Asia.

En lo referente al tamafio muestral esta revisidon cuenta, con un total de 104339
pacientes, con una edad media de 55,6 afos y un porcentaje de hombres del 53,7%
(n=56087). A su vez, dentro del total de poblacidon estudiada, se identificaron 14885

muertes, siendo la tasa de mortalidad media de 14,27 muertes por cada 100 pacientes.

El estudio con mayor poblacion y mortalidad es el de Akram H-Vasquez y cols.?,
con 51053 participantes y 5233 muertes registradas. El articulo que cuenta con una
mayor tasa de mortalidad es el de Giacomo Grasselli y cols.'® con 48,3 muertes por cada
100 participantes. El estudio de José Manuel Ramos Rincén y cols.?* es el que presume
de una mayor edad media (86,3 afios), y el de Giacomo Grasselli’?, el que mayor

proporcion de hombres tiene (79,9%).

13



Los factores de riesgo analizados entre estos estudios han sido: la edad, el sexo,
enfermedades cardio-cerebrovasculares (HTA, ICC, cardiopatia isquémica, arritmias e
historial de ictus), pulmonares (EPOC y asma), renales y hepaticas crdnicas, y otras
patologias (DM, obesidad, dislipemias, cancer, demencia y tabaquismo). Las distintas
caracteristicas de los estudios observacionales seleccionados!3?° se describen en detalle

en la Tabla S1 (Anexos).

3.2. Predictores de mortalidad en la COVID-19

Los resultados analizados en la presente revisidn sistemdatica y meta-andlisis se
muestran mediante medidas de asociacion de tipo OR con sus respectivos intervalos de
confianza al 95%. Todos los predictores analizados, se pueden observar a través de
graficos asociados (forest plots) a cada factor estudiado (Figuras S1-S21, Anexos) o en
una tabla resumen (Tabla 2) en la que se incluyen todos los factores de riesgo junto con

los resultados totales combinados.

3.2.1. Factores sociodemograficos

e Edad

a) <50 anos

Un total de 4 estudios!**>1%22 gportan informacidn sobre este grupo de edad,
con una muestra de 3329 pacientes. Los resultados reportados en los diferentes
estudios son similares. La OR total combinada fue de 0,109 (IC 95%= 0,047- 0,250; p<
0,001), por lo que se puede afirmar que tener una edad menor a 50 afios no supone un
factor de riesgo para la mortalidad por COVID-19. La heterogeneidad obtenida fue
elevada (1>= 95,305). (Figura S1, Anexos)

b) 51 a 60 afios

Un total de 4 estudios!**>1%22 gportan informacidn sobre este grupo de edad.
Los resultados de estos estudios no difieren significativamente. La OR total combinada
fue de 0,406 (IC 95%= 0,233-0,707; p< 0,001) La heterogeneidad obtenida fue elevada
(1= 95,034). (Figura S2, Anexos)
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c) 61a70afios

Los resultados se obtuvieron a partir del anélisis de 5 articulos#1>1921,22 |
estudio de Giacomo Grasselli y cols.'® presenta la OR mas elevada (OR= 1,540; IC 95%=
1,330-1,783; p< 0,001), y el de Carlos DF de Souza y cols.?! presenta la mas baja (OR=
0,360; IC 95%= 0,310-0,418; p< 0,001). Finalmente, la OR total combinada fue de 0,723
(IC 95%= 0,358-1,460; p= 0,365). Los resultados no resultaron estadisticamente
significativos para este grupo de edad (p>0,05). La heterogeneidad obtenida fue elevada

(1’= 97, 983). (Figura S3, Anexos)
d) 71 a80 aros

Las estimaciones para este grupo de edad fueron aportadas por 5
estudios'#1>1921.22 con una muestra de 5943 pacientes. Los resultados obtenidos fueron
heterogéneos. La OR total combinada fue de 2,120 (IC 95%= 1,498-3,001; p< 0,001), por
lo que se puede determinar que este grupo de edad supone un predictor de mortalidad

por COVID-19. La heterogeneidad obtenida fue alta (1= 95,286). (Figura S4, Anexos)

e) >80 anos

Cuatro estudios'#*>2122 gportan datos para este grupo de edad. Los resultados
obtenidos son similares, exceptuando el estudio de Carlos DF de Souza y cols.?}, que
presenta una OR menor (OR= 2,910; IC 95%= 2,520-3,360; p< 0,001). La OR total
combinada fue de 4,536 (IC 95%= 3,241-6,348; p<0,001), determinando de esta manera,
gue la edad avanzada supone un importante factor de riesgo para la mortalidad por

COVID-19. La heterogeneidad obtenida es elevada (1>= 92,425). (Figura S5, Anexos)

e Sexo

Para el presente factor, Unicamente analizamos el sexo masculino mediante los
resultados de 12 articulos®3-171%-25_E| estudio de Fang Wang y cols.', realizado en China,
posee la OR mds elevada (OR=2,280; IC 95%= 1,870-2,780; p< 0,001) y el de J.W. Goodall
y cols.?3, realizado en Inglaterra, la OR més baja (OR=1,050; IC 95%= 0,800-1,378; p=
0,725). Exceptuando estos dos estudios, los demas presentan resultados muy similares.
La OR total combinada fue de 1,528 (IC 95%= 1,388-1,682; p< 0,001). La heterogeneidad

resultante fue de 72,574. (Figura S6, Anexos)

15



3.2.2. Enfermedades cardio-cerebrovasculares

o Hipertension arterial

Es la patologia cardiovascular con el mayor nimero de estudios analizados, 12
en total3171925 con una muestra final de 24239 pacientes. El articulo de Juan
Berenguer y cols.'#, realizado en Espafia, tiene la OR con el valor mas elevado (OR=
3,160; IC 95%= 2,720-3,671; p< 0,001) La OR total combinada fue de 1,714 (IC 95%=
1,388-2,116; p< 0,001). (Figura S7, Anexos)

¢ Insuficiencia cardiaca cronica

La relacién de esta patologia con la mortalidad por COVID-19 es analizada por 7
estudios!1416,19.22.23.25 con yn total de 1957 participantes. Los estudios muestran
resultados heterogéneos, siendo el estudio de Adriana Gil Rodrigo'?, realizado en
Espana, el que posee la OR mas alta (OR= 3,730; IC 95%= 2,610-5,331; p< 0,01), y el
estudio de Francesca Polverino y cols.??, realizado en Italia, el que presenta la mas baja
(OR= 0,740; IC 95%= 0,440-1,245; p= 0,256). La OR total combinada fue de 2,275 (IC
95%= 1,653-3,131; p< 0,001), suponiendo un gran factor de riesgo para la mortalidad
por COVID-19, y el mas potente de las enfermedades cardio y cerebrovasculares
estudiadas en la presente revision y meta-andlisis. La heterogeneidad obtenida fue

elevada (1>= 84,668). (Figura S8, Anexos)
e Cardiopatia isquémica

Dentro de los 5 estudios!®16222325 que analizan la cardiopatia isquémica, los
resultados difieren sustancialmente, siendo el de Adriana Gil Rodrigo y cols.’3 el que
tiene la OR mas alta (OR= 3,030; IC 95%= 2,070-4,435; p< 0,001) y el de Francesca
Polverino y cols.??, el que tiene la mas baja (OR=1,110; IC 95%= 0,830-1,484; p= 0,482).
La OR total fue de 1,894 (IC 95%= 1,254-2,861; p= 0,002). La heterogeneidad resultante
fue elevada (12=85,062). (Figura S9, Anexos)
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e Arritmias cardiacas

Las arritmias cardiacas es el factor de riesgo analizado que cuenta con el nimero
mas limitado de estudios???>2¢, Dentro de las arritmias, estos estudios incluyen todo
tipo de anormalidades en el ritmo cardiaco, siendo la fibrilacién auricular la mas
predominante, con 410 casos. La OR total combinada fue de 1,517 (IC 95%= 0,933-
2,467; p= 0,093), sin mostrar diferencias estadisticamente significativas (p> 0,05). Se

obtuvo una heterogeneidad alta (1= 77,875). (Figura $10, Anexos)

e Historial de ictus

Son 4 los estudios*182224 |os que analizan la relacién entre haber sobrevivido a
un ictus cerebral, isquémico o hemorragico, y la mortalidad por COVID-19, con una
muestra de 1722 personas. Los resultados no difieren en exceso, exceptuando los del
estudio de José Manuel Ramos Rincén y cols.?4, realizado en Espafia, que presenta la OR
mas baja (OR= 1,380; IC 95%= 1,170-1,628; p< 0,001). La OR total combinada fue de
1,884 (IC 95%= 1,170-1,628; p< 0,001), por lo que el hecho de haber sufrido un ictus
cerebral a lo largo de la vida supone un importante factor de riesgo para la mortalidad

por COVID-19. Se obtuvo una heterogeneidad elevada (1= 82,723). (Figura S11, Anexos)
3.2.3. Enfermedades pulmonares cronicas

e EPOC

Para la EPOC son 10 los estudios!316:13-2325 que ofrecen sus resultados, con una
suma de 3009 pacientes. La OR total combinada fue de 1,930 (IC 95%= 1,611-2,312; p<
0,001), por lo que se puede concluir que la EPOC es un importante factor de riesgo en
relacion con la mortalidad por COVID-19. La heterogeneidad obtenida fue elevada (I%=

64,775). (Figura S12, Anexos)
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e Asma

Los resultados de los estudios seleccionados!®'>20.23 para evaluar el asma fueron
muy similares. La OR total combinada fue de 0,989 (IC 95%= 0,834-1,173; p= 0,899), en
este sentido, no se obtienen diferencias estadisticamente significativas (p> 0,05). La

homogeneidad obtenida es excelente (1>= 0,000). (Figura S13, Anexos)
3.2.4. Enfermedad renal crénica

Para la insuficiencia renal crdnica, son 9 los estudios!316:19-2224 que analizan su
relacion con la mortalidad por COVID-19, con una muestra total de 2412 pacientes. Los
resultados obtenidos resultan un tanto heterogéneos, siendo el estudio de Giacomo
Grasselli y cols.'? el que tiene la OR mas elevada (OR= 4,890; IC 95%= 2,840-8,420; p<
0,001) y el estudio de José Manuel Ramos Rincén y cols.?* el que presenta la mas baja
(OR= 1,520; IC 95%= 1,200-1,925; p= 0,001). La OR total combinada fue de 2,529 (IC
95%= 1,959-3,266; p< 0,001), por lo que la insuficiencia renal supone un importante

factor de riesgo para la mortalidad por COVID-19. (Figura S14, Anexos)
3.2.5. Enfermedades hepaticas cronicas

Dentro de este grupo de patologias, son 5 los estudios!1¢19 que ofrecen datos
para su estimacién. La cirrosis es la enfermedad estudiada en los estudios de Juan
Berenguer y cols.'* y Nicolai Haase y cols.'®, mientras que en los demds estudios!31>1°
no se especifica qué tipo de patologias hepaticas se analizan. Los resultados obtenidos
son muy heterogéneos. La OR total combinada fue de 1,502 (IC 95%= 1,141-1,976; p=
0,004). Se obtuvo una heterogeneidad moderada (1= 44,084). (Figura S15, Anexos)
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3.2.6. Otros factores estudiados

e Diabetes Mellitus

Son 12 estudios3171%-2> |os proporcionan datos acerca de la relacion que tiene
esta patologia crénica con la mortalidad por COVID-19, con una muestra total de 16016
pacientes. Se analiza la diabetes de tipo 1 y de tipo 2, siendo esta ultima la mas
predominante. Los resultados no difieren demasiado, excluyendo los estudios de Fang
Wang y cols.'” (OR= 2,690; IC 95%= 1,870-3,870; p< 0,001) y el de José Manuel Ramos
Rincén y cols.?* (OR=1,090; IC 95%= 0,920-1,291; p= 0,319). La OR total combinada fue
de 1,723 (IC95%=1,473-2,015; p<0,001), pudiéndose concretar que la diabetes mellitus
es un factor de riesgo para la mortalidad por COVID-19. La heterogeneidad obtenida fue

elevada (1>= 86,351). (Figura S16, Anexos)

e Obesidad

Siete estudios!31>20-22.24 5on |os que estudian la relacion entre la obesidad vy la
mortalidad por COVID-19, con un total de 13413 personas con obesidad. Los resultados
obtenidos fueron similares entre ellos. La OR total combinada fue de 1,508 (IC 95%=

1,309-1,738; p< 0,001). (Figura S17, Anexos)
e Dislipemias

Para esta patologia, son 4 los estudios®1%2425 que analizan su relacidn con la
mortalidad por COVID-19, con un total de 4994 pacientes. Los resultados obtenidos
fueron muy heterogéneos. La OR total combinada fue de 1,578 (IC 95%= 0,951-2,619;
p= 0,077), sin embargo, no se muestran diferencias estadisticamente significativas (p>

0,05). La heterogeneidad obtenida es elevada (1>= 96,071). (Figura S18, Anexos)
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e Cancer

Para el céncer, son 7 estudios'#16192224 |os que analizan su relacién con la
mortalidad por COVID-19. Unicamente se incluyen a personas con cancer en activo, de
cualquier tipo (1294 pacientes). Los resultados obtenidos fueron similares, exceptuando
el estudio de Nicolai Haase y cols.'®, que presenta una OR de 3.434 (IC 95%= 1,140-
10,320; p= 0,028). La OR total combinada fue de 1,695 (IC 95%= 1,342-2,142; p< 0,001).
La heterogeneidad obtenida ha sido elevada (2= 62,704). (Figura S19, Anexos)

e Demencia

Para el presente factor de riesgo, son 4 los estudios!*41>24 que ofrecen datos
acerca de su relacién con la mortalidad por COVID-19, con una muestra total de 1288
pacientes. Los resultados obtenidos son muy variados y las OR parecen ascender con la
edad media de los estudios, excepto con el estudio de José Manuel Ramos Rincén y
cols.?* que es el que menor OR (OR= 1,240; IC 95%= 1,050-1,464; p=0,011) y mayor edad
media presenta (86,3 afios). Finalmente, la OR total combinada fue de 2,643 (IC 95%=
1,216-5,742; p=0,014), por lo que se puede concluir que la demencia supone uno de los

principales predictores de mortalidad por COVID-19. (Figura S20, Anexos)

e Tabaquismo

a) Fumadores en activo

Cinco estudios!31>2225> gnalizan la relacion entre el tabaquismo y la mortalidad
por COVID-19, con 1104 fumadores en activo. Los resultados obtenidos son muy
similares. La OR total combinada fue de 1,429 (IC 95%= 1,075- 1,898; p= 0,014),
suponiendo de esta manera que el hecho de ser fumador es un predictor de la

mortalidad por COVID-19. (Figura S21, Anexos)
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b) Exfumadores

Solamente 4 estudios!*1>222> ofrecen datos acerca de 3367 exfumadores en
relaciéon a la mortalidad por COVID-19. La OR total combinada fue de 1,053 (IC 95%=
0,758-1,463; p=0,756), sin embargo, no se puede concluir nada acerca del hecho de ser
exfumador en relacién con la mortalidad por COVID-19, debido a que los resultados no
fueron estadisticamente significativos (p> 0,05). La heterogeneidad obtenida fue

elevada (1>= 86,597). (Figura S21, Anexos)
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Tabla 2. Resumen de resultados.

Factores N2 estudios | N2 personas | OR total | IC 95% P valor 12
(p-OR)
Edad (<50) 4 3329 0,109 0,047-0,250 <0,001 95,305
Edad (51-60) 4 2960 0,406 0,233-0,707 <0,001 95,034
Edad (61-70) 5 9047 0,723 0,358-1,460 0,365 97,983
Edad (71-80) 5 5943 2,120 1,498-3,001 <0,001 95,286
Edad (>81) 4 3206 4,536 3,241-6,348 <0,001 92,425
Sexo masculino 12 55512 1,528 1,388-1,682 <0,001 72,574
HTA 12 24239 1,714 1,388-2,116 <0,001 93,997
ICC 7 1957 2,275 1,653-3,131 <0,001 84,668
Cardiopatia isquémica | 5 1379 1,894 1,254-2,861 0,002 85,062
Arritmias 3 726 1,517 0,933-2,467 0,093 77,875
Ictus 4 1722 1,884 1,170-1,628 <0,001 82,723
EPOC 10 3009 1,930 1,611-2,312 <0,001 64,775
Asma 4 1870 0,989 0,834-1,173 0,899 0,000
Enf. renal crénica 9 2412 2,529 1,959-3,266 <0,001 80,564
Enf. hepdtica 5 272 1,502 1,141-1,976 0,004 44,084
cronica
Diabetes mellitus 12 16016 1,723 1,473-2,015 <0,001 86,351
Obesidad 7 13413 1,508 1,309-1,738 <0,001 57,199
Dislipemias 4 4994 1,578 0,951-2,619 0,077 96,071
Cdncer 7 1294 1,695 1,342-2,142 <0,001 62,704
Demencia 4 1288 2,643 1,216-5,742 0,014 96,446
Tabaquismo 5 1104 1,429 1,075-1898 0,014 61,179
(fumadores)
Tabaquismo 4 3367 1,053 0,758-1,463 0,756 86,597
(exfumadores)

Como puede observarse en la tabla resumen, los pacientes con edad mayor a 81

anos (p-OR=4,536), demencia (p-OR = 2,643) enfermedad renal crénica (p-OR=2,529) e

ICC (p-OR= 2,275) tenian mas probabilidades de mortalidad por COVID-19 que los que

no presentan estas condiciones. La mayoria de los factores de riesgo analizados se

asociaron significativamente con no supervivencia (p-OR de 0,109 a 4,536) excepto la

pertenencia al grupo de edad entre 61 y 70 afios, las arritmias, el asma ,las dislipemias

y ser exfumador, que no mostraron diferencias estadisticamente significativas. Se

detectd heterogeneidad moderada o alta en el andlisis de casi todos factores analizados

(Tabla 2). Todos los graficos asociados (forest plot) se muestran en Anexos (Figuras S1-

S21).
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3.3. Calidad de los estudios

Para llevar a cabo la evaluacién de la calidad metodoldgica y el riesgo de sesgo
de estos estudios!32® se utilizé la escala Quality In Prognosis Studies (QUIPS)®°. Esta
escala estd compuesta por 30 cuestiones divididas en 6 dominios diferentes
(participacion en el estudio, pérdidas de seguimiento, medicion de la variable
independiente, medicién de los resultados, variables confusoras y andlisis estadistico).
Estos estudios son clasificados, dependiendo de la evaluaciéon de cada dominio, como
bajo, moderado o alto riesgo de sesgo, basado en la probabilidad de que puedan alterar

la relacidn entre la variable independiente y el resultado.

Los estudios?2® tuvieron una buena calidad seglin esta escala, debido a que el 71,4 %
obtuvieron bajo riesgo de sesgo, mientras que el otro 28,6 % obtuvieron un moderado

riesgo de sesgo. (Tabla 3)
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Tabla 3. Calidad metodoldgica de los estudios.

Participacion
en el estudio

Pérdidas de
seguimiento

Medicion de la
variable
independiente

Medicion
de os
resultados

Variables
confusoras

Analisis
estadistico

RIESGO
TOTAL DE
SESGO

Adriana  Gil-
Rodrigo y
cols.’?

Juan

Berenguer y
cols. ™

Daniel
Munblit y
cols.”?

Nicolai
Haase y
cols.*®

Fang Wang y
cols.””

Benjamin
R.Kummer y
cols.’®

Giacomo
Grasselli 'y
cols.”?

Akram H-

Vdsquez y
cols.?°

Carlos DF
Souza y
cols.*t
Francesca

Polverino 'y
cols.?

JW. Goodall
y cols.?
J.M. Ramos
Rincon y
cols.?
Mandeep R.
Mehra y
cols.®
Bradley
Peltzer y
cols.®

00000 000000000

00000000 0000

0000000000000
0000099000000
00000 000000006
000000000000 0

0000 000000000

‘ Bajo riesgo de sesgo O Moderado riesgo de sesgo ' Alto riesgo de sesgo




4. Discusion

En la presente revision sistematica y meta-analisis se incluyen 14 estudios!®-2°

con datos primarios de 104339 pacientes con diagndstico por infeccion de COVID-19. Se
proporciona unaimagen completa del grado de relacidn entre algunos factores de riesgo
y la mortalidad por COVID-19 desde su inicio hasta diciembre de 2020, a nivel
internacional. En general, los resultados de nuestro estudio muestran que todos los
factores analizados tienen cierta conexion con la mortalidad intrahospitalaria por
COVID-19. Los factores que mds aumentan la letalidad de este virus son pertenecer a un
grupo de edad mayor a 81 afios, la demencia, la insuficiencia renal crénica, la ICC vy la
EPOC, mientras que los factores que menor relacién tienen con la mortalidad por este
virus son, pertenecer a una edad menor a 60 afios, ser fumador activo, las enfermedades
hepaticas cronicas, la obesidad y el sexo masculino. Los Unicos factores cuyos resultados
no han sido estadisticamente significativos son el asma, las arritmias cardiacas, las
dislipemias y el hecho de ser exfumador. Las enfermedades mas prevalentes en esta
revision han sido la HTA, la DM vy la obesidad, y las menos prevalentes son las

enfermedades hepdticas crénicas y las arritmias.

Desde el punto de vista sociodemografico, la edad y el sexo tienen un gran
impacto en la infeccién por COVID-19. Segun los resultados obtenidos, queda
constatado que la tasa de letalidad aumenta con la edad, siendo el grupo de edad mayor
a 81 afios uno de los principales factores de riesgo en la mortalidad y severidad de la
COVID-19, sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
para el grupo de edad menor de 70 afios. Los pacientes de edad avanzada tienen una
respuesta inmunitaria probablemente mas débil, por lo tanto, son mas susceptibles al

desarrollo de complicaciones y a desenlaces fatales?.

En relacion al sexo, queda reflejado en nuestros resultados que el sexo masculino
también constituye un factor de riesgo en cuanto a la mortalidad por COVID-19. En
general, el sexo masculino tiene unas tasas de mortalidad mas altas que el sexo
femenino en todos los articulos analizados hasta la fecha. Este hecho puede deberse a
que existen diferencias sexuales en las respuestas innatas y adaptativas que pueden

tener un impacto en la respuesta inflamatoria y en los prondsticos de infeccién por
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COVID-19%4, También puede explicarse a los estilos de vida, como el consumo de tabaco,
alcohol, habitos alimentarios inadecuados y una menor demanda de atencién médica,

que son mayormente observados en la poblacién masculina42?,

En el caso de la demencia, son escasos los estudios que analizan su relacidn con
la mortalidad por COVID-19'31>24 En los pocos articulos que ofrecen datos acerca de
esta patologia, se puede observar que la prevalencia crece en la poblacion de edad
avanzada. Incluso en nuestra revision se puede observar como en los articulos!3-1>24 de
los que obtenemos nuestros resultados, los tamanos de efecto aumentan a la vez que
aumenta la edad media, por lo que el gran impacto de esta enfermedad sobre la
mortalidad por COVID-19 puede que esté muy relacionado con la edad. La demencia es
uno de los factores mas potentes debido a las altas tasas de infeccién que ha habido en
las residencias de ancianos, dénde las cifras de prevalencia de esta enfermedad han sido

muy elevadas?.

Otro de los grandes factores de mortalidad identificados en la presente revisién
es la insuficiencia renal crénica. La fuerte asociacidn entre esta patologia crénica y la
COVID-19 la podemos explicar gracias al articulo de Maaz Syed-Ahmed y cols.?’ realizado
en 2019. En este articulo se hace referencia a que la insuficiencia renal crénica produce
una disfuncién inmunitaria ocasionando una mayor predisposicion a las infecciones y al
aumento de la morbilidad y mortalidad ocasionado por estas. Esta disfuncién
inmunitaria se produce por una disminucidon de la sintesis de la eritropoyetina
(produciendo deficiencia de la vitamina D, hiperparatiroidismo, hipocalcemia, etc.) y una

disminucién en la filtracion glomerular (produciendo uremia)?’.

Los dos otros grandes factores de mortalidad en esta revisiéon son la ICC y la
EPOC. LaICCes la enfermedad cardiovascular, segln la presente revisiéon y meta-analisis,
gue mayor relacion tiene con la mortalidad por COVID-19. Aunque sea una enfermedad
cardiovascular, también produce afectacién a los pulmones, causando disnea, entre
otros. Al ser el SARS-COV-2 un virus de infeccion pulmonar, puede entenderse de esa
manera su gran relacién con la mortalidad causada por este virus. Igualmente, el articulo
publicado por Feras Bader y cols.?® afirma que los pacientes con ICC tienen mayor riesgo

debido que tienen una inmunidad reducida, fragilidad general y capacidad
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hemodinamica reducida para hacer frente a infecciones graves. También afiade que las
infecciones virales pueden empeorar una insuficiencia cardiaca preexistente y, ademas,
que las infecciones graves ocasionadas por COVID-19 requieren de un gran rendimiento
y gasto cardiaco, algo de lo que estos pacientes son generalmente incapaces?®. Ademads
de esta enfermedad crdnica, dentro de las enfermedades cardio-cerebrovasculares, le
siguen la cardiopatia isquémica, el historial de ictus y la hipertensidn. La presencia de
arritmias es el Unico factor cardiovascular en el que no hemos obtenido resultados

estadisticamente significativos.

Por otro lado, la EPOC es una enfermedad pulmonar crdnica, por lo que, se
entiende en gran parte su importante relacién con la mortalidad por COVID-19, debido
a que es un virus de afectacion principalmente pulmonar. Los pacientes con EPOC tienen
un mayor riesgo de desarrollar formas severas de la enfermedad y de mortalidad,
posiblemente por alteraciones en la respuesta inflamatoria, desequilibrios
inmunoldgicos y microbiolégicos, y el uso de corticosteroides, entre otros factores?®. No
resulta extrafo que esta enfermedad se encuentre entre los 5 principales factores de
mortalidad por COVID-19. Otra enfermedad pulmonar que se incluye en la revision es el
asma, aunque de esta patologia no hemos obtenido resultados estadisticamente

significativos.

Los ultimos factores analizados han sido las enfermedades hepaticas crénicas,
diabetes, obesidad, cancer y tabaquismo. Entre ellos, realmente hay poca diferencia
entre los resultados obtenidos, considerandose todos ellos, segin esta revision,
predictores de mortalidad por COVID-19. Es importante mencionar la multimorbilidad,
cuanta mayor presencia de factores, sobre todo condiciones crdnicas, en una misma

persona, peor serd el pronédstico de su desenlace?.

Comparando nuestros resultados con la bibliografia previa®>82%30  ge
comprueba como comparten la conclusién de que los factores estudiados se pueden
considerar como predictores de mortalidad por COVID-19. Ademas de esto, muchos de
los factores que mayor relacidn tienen con la mortalidad por COVID-19 en nuestra

revision, también la tienen en muchas de las revisiones previamente publicadas®>%2%:30,
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En las revisiones de Ariel lzcovich y cols.??, Xiaoyu Fang y cols.°, Thais M.
Plasencia-Urizarri y cols.*, Arthur Eumann Mesas y cols.” y Nashwa M. Radwan vy cols.?,
coincidiendo con nuestros resultados, encontramos que los factores que mayor relacion
tienen con la mortalidad por COVID-19 son la insuficiencia renal crénica, las
enfermedades pulmonares crénicas (sobre todo la EPOC), las enfermedades
cardiovasculares y las enfermedades cerebrovasculares (en particular, el historial de

ictus).

Entre las limitaciones de nuestra revisién podemos encontrar, que los estudios
seleccionados se basaron en registros médicos llevados a cabo en un periodo durante el
cual los hospitales probablemente se verian abrumados debido al aumento de la
demanda causada por las infecciones del SARS-CoV-2, lo que podria dar lugar a una
notificacidon insuficiente o incluso a la inexactitud de datos importantes. Ademas, la
mayoria de los estudios incluidos en esta revision incluyeron solo pacientes
hospitalizados, entre los cuales el riesgo intrinseco de mortalidad es mayor. Otra
limitacion es que hay factores que tienen una mayor o menor evidencia que otros en
sus resultados, dependiendo del nimero de estudios que ofrezcan datos de cada uno
de ellos. Los resultados deben interpretarse con cautela, ya que la heterogeneidad

obtenida en la gran mayoria de los factores estudiados es elevada.

Entre las fortalezas, podemos encontrar que nuestra revision ofrece datos de
estudios publicados a nivel internacional, con una muestra de participantes, entre todos
ellos, elevada. También podemos alegar que los estudios seleccionados son muy

recientes y tiene una buena calidad metodolégica segun la escala QUIPS?.
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5. Conclusiones

En conclusidn, la presente revisidn sistematica y meta-analisis muestra que los
factores estudiados tienen una significativa relacion con la mortalidad producida por la
COVID-19. En especial la edad avanzada y algunas enfermedades renales,
cardiovasculares y pulmonares son los factores mds asociados a la letalidad de este

virus. El sexo también es uno de los factores que mds se debe de tener en cuenta.

El hecho de poder conocer estos resultados y el de otras investigaciones, podra
permitir a todo el personal sanitario llevar a cabo una mejor estrategia de prevenciény
tratamiento de esta enfermedad viral y a los propios pacientes con alguno de estos
factores, a tener una mayor precaucion en relacion a los posibles contagios. De este
modo, se podran mejorar los datos de prevalencia y de mortalidad que existen acerca

de este virus.

Sin embargo, se necesita un mayor nimero de investigaciones futuras para
poder obtener un mayor grado de evidencia acerca de la asociaciéon que tienen muchos
factores, no solo los estudiados en esta revisidon, con las formas graves de esta
enfermedad y en particular con la mortalidad por la infeccidn de este virus, que tantos

problemas ha producido a lo largo del mundo.
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6. Repercusiones

6.1. Juan Polo Moreno

Me gustaria empezar este apartado de repercusiones exponiendo un poco mis
conocimientos acerca del tema que tenia antes de leer este trabajo. Es verdad que con
todo el impacto que ha ocasionado este nuevo virus, ha sido muy complicado no seguir

a diario las noticias que se daban dia a dia desde que comenzd esta pandemia.

Aun asi, aspectos tan curiosos como pueden ser los que se tratan en este
trabajo, es decir, los predictores de mortalidad, no siempre se exponian en la
television, radio, periédicos o demas medios de comunicaciones, y cuando se hacia,
bajo mi punto de vista era sin mucha evidencia cientifica, sobre todo en los primeros

meses de pandemia.

También debo admitir que a principios de la pandemia me interese mas por
este virus que cuando ya llevdbamos mds tiempo conviviendo con el virus, debido al
bombardeo de informacién que se llevaba a cabo en los medios de comunicacidn, dia
tras dia, cosa que hizo que este tema me creara algo de ansiedad y quisiera evadirme

un poco de toda esta informacion.

Leer este trabajo me ha permitido conocer con mayor evidencia cientifica,
cuadles son los aspectos que mayor mortalidad puede causar la COVID-19, ya que esta
realizado en un periodo en el cual, se disponen de abundantes estudios que intentan
analizar estas variables, al contrario que el periodo de inicio de la pandemia, cuando el

desconocimiento que habia era abismal.

A su vez este trabajo ha hecho que el tema vuelva a interesarme, y haya vuelto
a buscar informacién acerca de este virus, que tantos problemas nos ha dado desde

gue aparecio.

Desde mi perspectiva personal, los resultados obtenidos en este trabajo tienen
buena evidencia cientifica, ademds de que, al compararlos con otros estudios
realizados previamente, se obtienen resultados similares. Por otro lado, también

considero muy importante que se sigan realizando mas trabajos, para evidenciar alun
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mas, si es posible, estos resultados y también para incluir otros factores de riesgo que
no se incluyen en este trabajo y que pueden resultar de gran ayuda conocer su

impacto en la enfermedad causada la COVID-19.

Uno de los aspectos negativos que le veo al trabajo, es que los resultados
obtenidos se podrian haber analizado también por sexo, debido a que se podria
profundizar mds y se otorgaria mucha mas informacidn de haber sido asi. Analizando
bien el trabajo, Unicamente le habria dado esta perspectiva, se me escapa cualquier

otra mejora que pueda tener el trabajo.

Al igual que se expone en las conclusiones, pienso que este trabajo puede
ofrecer mucha informacién al personal sanitario en varias situaciones. La primera seria
en el aspecto de la prevencion de casos desde el sistema de atencidn primaria de la
salud. Esto se podria llevar a cabo a través de la promocidn de la salud, mediante
charlas a la poblacién en general y exponiendo que enfermedades o aspectos pueden
aumentar la gravedad de los casos de COVID-19 o la mortalidad por este virus. De este
modo, personas que tengan estas enfermedades o aspectos, se les aconsejaria que

cumplieran mas estrictamente con las medidas de precaucién para no contagiarse.

La segunda situacién en la que se podrian utilizar estos datos seria con el tema
de la vacunacién. En mi opinién pienso que la vacunacién deberia llevarse a cabo por
edades, es decir la poblacidn mas mayor deberia ser prioridad de vacunacién, pero a la
vez pienso que también deberia llevarse a cabo primero en personas que mayor
numero de predictores tengan, de los analizados en este trabajo, o priorizando a las
personas que tengan los aspectos analizados con mayor impacto en la gravedad y

mortalidad por este virus.
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6.2. Lucia Rodrigo Diaz-Ropero

La COVID-19 ha sido el gran problema que la humanidad ha tenido que hacer
frente en el afio 2020, sin tener informacidn acerca de este virus y sin saber siquiera
como afrontarlo. En mi caso, como en la gran mayoria de personas que conozco,
menosprecié a este virus cuando Unicamente afectaba a China, ya que los datos que leia
dia a dia no los veia tan preocupantes. Cuando el virus llegé a Europa y al resto del
mundo, me di cuenta del verdadero problema que se nos venia encima. Cuarentenas,
confinamientos, contagios, hospitalizaciones, muertes, son palabras que a mas de una

persona les va a costar borrar de la mente en mucho tiempo.

Como he comentado previamente, este virus aparecié de la nada y sin saber nada
de él, aunque no tardo mucho tiempo en conocerse sus primeras caracteristicas, aunque
otros muchos aspectos tardaron mds en conocerse y otros muchos seguramente se
desconozcan a dia de hoy. A pesar de la gran cantidad de informacién que se nos aporto
desde el primer dia desde los principales medios de comunicacién, he podido estar al
dia sobre los principales conocimientos sin sentirme algo abrumada. Acerca del tema de
este trabajo en el que he contribuido, tenia algo de idea acerca de los principales
predictores de mortalidad, como por ejemplo la edad, que era el que mas importancia
se daba, debido a que los mas afectados por esta pandemia han sido nuestros mayores.
Este trabajo me ha ayudado mucho a conocer que otros muchos factores pueden

predisponer mas a la muerte que otros.

Acerca de estos factores el que mas me ha llamado la atenciéon ha sido la
insuficiencia renal, debido a que no habia escuchado nada acerca de la relacion que
tenia esta enfermedad con la COVID-19, y a que es uno de los factores que mayor
asociaciéon tiene con la muerte por este virus. Al igual, también me ha ayudado a
comprobar finalmente que otros factores que tenia en mente afectasen a la mortalidad

por este virus.

Desde mi perspectiva, creo que no propondria ninguna mejora a este trabajo. El
Unico aspecto negativo que vero es la limitacién de la bibliografia, debido a que, al ser
un trabajo de fin de grado, se nos limitd los articulos a 30. Con un mayor nimero de

articulos, podriamos haber incluido mayor poblacién al trabajo y asi poder afiadir un
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mayor grado de evidencia a los resultados obtenidos, y también podriamos haber

incluido un mayor nimero de factores a analizar.

Creo que este trabajo puede aportar una gran informaciéon que mucha gente
seguramente no conozca y que sea de utilidad. Para conseguir esta comunicacion es

imprescindible la labor de los medios de comunicacién y del personal sanitario.

El hecho de que esta informacién pueda ser conocida por mds personas, puede
provocar diversas situaciones. Una de estas puede provocar que el personal sanitario
pueda hacer frente a este virus de una forma mas directa. A través de ellos se puede
llevar a cabo programas de prevencidn de contagios, dirigida sobre todo a personas que
tengan factores estudiados en este trabajo. Si se pudiera llegar a este tipo de personas,
se crearia una mayor conciencia y esto ayudaria a reducir los contagios, y de esta manera

reducir el colapso sanitario y la mortalidad.

También pienso que se podria ayudar mucho al personal sanitario dentro del
ambito hospitalario, cuando los pacientes ya estan ingresados y contagiados por el virus.
Conociendo los factores que aumentan la mortalidad, se podria tratar de mejor manera

a este tipo de paciente y a llevar a cabo una mayor precaucién y un mejor control.

En mi opinidn, creo que este trabajo también puede ayudar mucho a promover
nuevas investigaciones acerca de la COVID-19, ya sea para aumentar la evidencia del
tema abarcado aqui o para llevar a cabo nuevas lineas de investigacidon para esta
enfermedad que tantos problemas nos ha traido, tanto para la salud fisica como para la
salud mental de toda la humanidad. Esta pandemia todavia no ha acabado, y toda
investigacion centrada en descubrir nuevos aspectos sobre la infeccién de este virus

puede ayudar a reducir el desconocimiento que tenemos sobre este tema.
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7. Anexos

Tabla S1. Caracteristicas generales de los estudios

PRIMER ANO | PAIS DISENO DE | ADMISION DE LA | CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA FACTORES DE | RESULTADOS
AUTOR ESTUDIO MUESTRA RIESGO
ESTUDIADOS
DESDE HASTA TAMANO | MUERTES | EDAD | SEXO
» N (%) (%
hombres)
Adriana 2020 | Espanfia OBS: 01/03/20 | 30/04/20 | 1000 119 62,3 56,2 HTA, DM, | Una edad mayora
Gil- Longitudinal (11,9) obesidad, 75 afios y la
Rodrigo vy tabaquismo, obesidad son los
cols.? EPOC, ICC, | factores mas
enfermedad asociados a
renal, etc. mortalidad
intrahospitalaria
por COVID-19.
Juan 2020 | Espafia OBS: 17/03/20 | 17/04/20 | 4035 1131 70 61,0 Tabaquismo, Una edad
Berenguer Longitudinal (28,0) (56- HTA, ICC, DM, | avanzada, la
y cols.2 80) EPOC, demencia y la
obesidad, hipertension son
demencia, los factores
enfermedad relacionados a
renal, etc. una mayor
mortalidad.
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PRIMER ANO | PAIS DISENO DE | ADMISION DE LA | CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA FACTORES DE | RESULTADOS
AUTOR ESTUDIO MUESTRA RIESGO
DESDE HASTA TAMANO | MUERTES | EDAD | SEXO ESTUDIADOS
» N (%) (%
hombres)
Daniel 2020 | Rusia OBS: 08/04/20 | 28/05/20 | 4261 191 (4,5) | 56 50,5 HTA, DM, | Los factores que
Munblit vy Longitudinal (45- EPOC, mas mortalidad
cols.® 66) obesidad, causan son la
enfermedad enfermedad renal
renal, crénica,
demencia, demencia y
tabaquismo, diabetes.
cancer, etc.
Nicolai 2020 | Dinamarca | OBS: 10/03/20 | 19/05/20 | 323 118 68 74,0 HTA, DM, | La enfermedad
Haase vy Longitudinal (36,5) (59- EPOC, ICC, | pulmonar crénica
cols.® 75) cardiopatia y el céancer
isquémica, constituyen  los
enfermedad dos factores mas
renal, cirrosis, | relacionados con
cancer, etc. mortalidad en las
UCl’s.
Fang 2020 | China OBS: --/12/19 | 25/02/20 | 7283 649 (8,9) | 64 51,2 HTA, DM, ECV, | Una edad
Wang vy Longitudinal (53- enfermedad avanzada, ser
cols.”’ 71) respiratoria. hombre y un
historial de
enfermedad

cronica (HTA, DM
y ECV), aumentan
la severidad vy
muerte por
COVID-19.
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PRIMER ANO | PAIS DISENO DE | ADMISION DE LA | CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA FACTORES DE | RESULTADOS
AUTOR ESTUDIO MUESTRA RIESGO
DESDE HASTA TAMANO | MUERTES | EDAD | SEXO ESTUDIADOS
» N (%) (%
hombres)
Benjamin | 2020 | EEUU OBS: 01/03/20 | 01/05/20 | 3248 1096 67 58,2 Historial  de | Pacientes con un
R. Longitudinal (33,7) (56- ictus. historial de ictus
Kummer y 78) se asocian a una
cols.® mayor
probabilidad de
muerte por
COVID-19.
Giacomo 2020 | Italia OBS: 20/02/20 | 22/04/20 | 3988 1926 63 79,9 HTA, DM, | Un historial de
Grasselli y Longitudinal (48,3) (56- EPOC, ICC, | EPOC vy tener
cols.®? 69) enfermedad diabetes, son los
renal, factores mas
enfermedad asociados a
hepatica, mortalidad en las
cancer, etc. ucl de
Lombardia.
Akram H- | 2020 | México OBS: --/--/20 18/05/20 | 51053 5233 46,6 57,6 HTA, DM, | La HTA, DM,
Vasquez vy Transversal (10,3) (30,8- EPOC, obesidad, EPOC y
cols.?® 62,4) enfermedad la  enfermedad
renal, renal, y en
obesidad, general la
tabaquismo, multimorbilidad,
etc. aumentan el

riesgo de muerte.
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PRIMER ANO | PAIS DISENO DEL | ADMISION DE LA | CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA FACTORES DE | RESULTADOS
AUTOR ESTUDIO MUESTRA RIESGO
DESDE HASTA TAMANO | MUERTES | EDAD | SEXO ESTUDIADOS
» N (%) (%
hombres)
Carlos DF | 2020 | Brasil OBS: --/--/20 01/08/20 | 9807 1171 70,2 47,5 HTA, DM, | La letalidad crece
de Souzay Transversal (12,9) (61,8- enfermedad con la edad y con
cols.?? 78,6) renal y | la presencia de
pulmonar, comorbilidades,
obesidad y | siendo las mas
ECV. mortales la DM, la
enfermedad renal
crénicay la HTA.
Francesca | 2020 | Italia OBS: 25/03/20 | 22/04/20 | 5625 897 69 68,3 HTA, DM, ICC, | Los factores de
Polverino Longitudinal (15,9) (57- FA, riesgo que mayor
y cols.?? 78) cardiopatia probabilidad
isquémica, tienen de
obesidad, mortalidad  por
ictus, COVID-19 son la
enfermedad obesidad, DM vy
renal, EPOC.
tabaquismo,
etc.
JW. 2020 | Inglaterra OBS: 12/03/20 | 15/04/20 | 981 354 69 64,3 HTA, DM, ICC, | Un historial de
Goodall vy Longitudinal (36,1) (56- cardiopatia enfermedad
cols.”? 80) isquémica, pulmonar es el
cancer, factor que mayor
enfermedad mortalidad causa
pulmonar. entre los
estudiados.
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PRIMER ANO | PAIS DISENO DEL | ADMISION DE LA | CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA FACTORES DE | RESULTADOS
AUTOR ESTUDIO MUESTRA RIESGO
DESDE HASTA TAMANO | MUERTES | EDAD | SEXO ESTUDIADOS
,n (%) (%
hombres)
losé 2020 | Espanfia OBS: 01/03/20 | 29/05/20 | 2772 1301 86,3 49,4 HTA, DM, | En pacientes con
Manuel Longitudinal (46,9) (83,2- EPOC, una edad muy
Ramos 89,6) demencia, avanzada, no se
Rincon vy obesidad, ha encontrado
cols.? cancer, gran asociacion
enfermedad entre
renal, etc. comorbilidades y
mortalidad.

Mandeep | 2020 | EEUU, OBS: 20/12/19 | 15/03/20 | 8910 515(5,8) | 49 60,0 HTA, DM, | Las
R. Mehray Canadj, Longitudinal (33- EPOC, ICC, | enfermedades
cols.? Espafia, 64) cardiopatia cardiovasculares

Italia, isquémica, tienen una

Alemania, tabaquismo, relacion muy

Francia, dislipemia, evidente con la

Reino arritmias mortalidad  por

Unido, cardiacas, etc. | COVID-19.

Turquia,

China,

Corea del

Sur v

Japoén.

42



PRIMER ANO | PAIS DISENO DEL | ADMISION DE LA | CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA FACTORES DE | RESULTADOS
AUTOR ESTUDIO MUESTRA RIESGO
DESDE HASTA TAMANO | MUERTES | EDAD | SEXO ESTUDIADOS
» N (%) (%
hombres)

Bradley 2020 | EEUU OBS: 03/03/20 | 06/04/20 | 1053 184 62 62,3 Arritmias Comparado con
Peltzer vy Longitudinal (17,5) (45- auriculares (FA | pacientes que no
cols.?® 79) y flutter | tienen una FA o

auricular) flutter, los que si

las presentan
tienen mas
probabilidades de
complicaciones y
de fallecimiento.

ABREVIATURAS: OBS, observacional; HTA, hipertension arterial; DM, diabetes mellitus; ICC, insuficiencia cardiaca crénica; EPOC, enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica; FA, fibrilacion auricular; ECV, enfermedad cardiovascular; UCI, unidad de cuidados intensivos.
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Study name Statistics for each study

Odds Lower Upper Relative
ratio limit limit Z-Value p-Value weight
Juan Berenguer [14] 0,080 0,050 0,128 -10,533 0,000 24,70
Daniel Munblit [15] 0,110 0,060 0,202 -7,137 0,000 23,48
Giacomo Grassew [19] 0,250 0,220 0,284 -21,255 0,000 = 26,63
Francesca Polverino[22] 0,060 0,040 0,090 -13,600 0,000 25,20
TOTAL 0,109 0,047 0,250 -5212 0,000
I’= 95,305 001 01 1 10 100
Figura S1. Grupo de edad menor a 50 afos.
Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper Relativd
ratio limit limit Z-Valuep-Value weight
Juan Berenguer [14] 0,320 0,250 0,410 -9,047 0,000 B 25,42
Daniel Munblit [15] 0,500 0,330 0,758 -3,270 0,001 23,27
Giacomo Grasselli [19] 0,700 0,610 0,803 -5,080 0,000 5 26,33
Francesca Polverino [22] 0,240 0,180 0,320 -9,723 0,000 = 24,97
TOTAL 0,406 0,233 0,707 -3,184 0,001
I’= 95,034 0002 05 1 2 5 10
Figura S2. Grupo de edad de 51 a 60 afios.
Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper Relativd
ratio limit limit Z-Valueg-Value weight
Juan Berenguer [14] 0,630 0,250 1,588 -0,980 0,327 15,71
Daniel Munblit [15] 1,040 0,730 1,482 0217 0,828 20,44
Giacomo Grasselli [19] 1,540 1,330 1,783 5,773 0,000 L 21,36
Carlos DF de Souza [21]1 0,360 0310 0,418-13,391 0,000 5 21,35
Francesca Polverino [22] 0,530 0,430 0,653 -5,951 0,000 21,15
TOTAL 0,723 0358 1,460 -0,905 0,365
2=
I>= 97, 983 0102 051 2 5 10

Figura S3. Grupo de edad de 61 a 70 afos.
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Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper Relativd
ratio limit limit Z-Value-Value weight
Juan Berenguer [14] 1,520 1310 1,764 5,520 0,000 20,59
Daniel Munblit [15] 3240 2310 4,544 6,810 0,000 S & 17,79
Giacomo Grasselli [19] 3,460 2,960 4,044 15,587 0,000 5 20,51
Carlos DF de Souza [21] 1560 1370 1,776 6,711 0,000 20,78
Francesca Polverino [22] 1,710 1,440 2,031 6,119 0,000 20,33
TOTAL 2,120 1498 3,001 4,237 0,000
I’= 95,286 00002 05 1 2 5 10
Figura S4. Grupo de edad de 71 a 80 afios.
Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper Relativd
ratio limit limit Z-Valuep-Value weight
Juan Berenguer 4,930 4,220 5,759 20,108 0,000 26,19
Daniel Munblit 5750 4,110 8,044 10210 0,000 21,73
Carlos DF de Souza 2,910 2,520 3,360 14,549 0,000 B 26,40
Francesca Polverino 5,380 4,490 6446 18,238 0,000 25,68
TOTAL 4,536 3241 67348 8818 0,000
2—
I’=92,425 0,002 051 2 5 10

Figura S5. Grupo de edad mayor a 81 afios.
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Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper Relative
ratio  limit limit Z-Value p-Value weight
Adriana Gil Rodrigo [13] 1,330 0940 1,882 1,611 0,107 4,93
Juan Berenguer [14] 1,570 1,360 1,812 6,157 0,000 10,56
Daniel Munblit [15] 1,710 1,240 2358 3272 0,001 5,43
Nicolai Haase [16] 1,720 1,000 2958 1,960 0,050 2,56
Fang Wang [17] 2,280 1,870 2,780 8,149 0,000 8,70
Giacomo Grasselli [19] 1,290 1,100 1,513 3,132 0,002 10,01
Akram H-Vasquez [20] 1,640 1,550 1,735 17,179 0,000 13,19
Carlos DF de Souza [21] 1,550 1,370 1,754 6,958 0,000 11,25
Francesca Polverino [22] 1,850 1,470 2,328 5,244 0,000 7,71
J.W. Goodall [23] 1,050 0,800 1,378 0352 0,725 6,56
José Manuel Ramos Rineén [24] 1,310 1,120 1,532 3,377 0,001 10,11
Mandeep R. Mehra [25] 1,390 1,150 1,680 3,405 0,001 8,99
TOTAL 1,528 1,388 1,682 8,648 0,000
2= 72,574 01 02 05 1 2 5 10
Figura S6. Sexo masculino.

Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper Relative

ratio limit limit Z-Value p-Value weight
Adriana Gil Rodrigo [13] 2,360 1,650 3376 4,702 0,000 7,44
Juan Berenguer [14] 3,160 2,720 3,671 15,040 0,000 5 9,05
Daniel Munblit [15] 1,700 1,140 2,535 2,603 0,009 7,07
Nicolai Haase [16] 1,520 0,960 2,407 1,786 0,074 6,53
Fang Wang [17] 3,060 2380 3,934 8722 0,000 4 8,35
Giacomo Grasselli [19] 2,020 1,780 2,292 10,895 0,000 9,17
Akram H-Vasquez [20] 1,670 1,570 1,776 16,278 0,000 9,40
Carlos DF de Souza [21] 1,530 1,200 1,951 3.431 0,001 4 8,42
Francesca Polverino [22] 1,240 1,000 1,538 1,960 0,050 L 8,63
J.W. Goodall [23] 1,890 1,450 2,464 4,708 0,000 S u 8,24
José M. Ramos Rincon [24] 0,980 0,830 1,157 -0,238 0,812 8,95
Mandeep R. Mehra [25] 0,940 0,770 1,148 -0,608 0,543 8,74
TOTAL 1,714 1388 2,116 5,009 0,000 <&
12= 93,997 01 02 05 1 2 5 10

Figura S7. Hipertension arterial.
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Study name Statistics for each study

Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper Relative

ratio  limit limit Z-Value p-Value weight
Adriana Gil Rodrigo [13] 3,730 2,610 5,331 7226 0,000 == 15,76
Nicolai Haase [16] 3,380 1,000 11,424 1,960 0,050 B 5,09
Francesca Polverino [22] 0,740 0440 1,245 -1,135 0,256 - 12,91
I.W. Goodall [23] 2,030 1,330 3,098 3282 0,001 - 14,60
Mandeep R. Mehra [25] 2,480 1,620 3,797 4,180 0,000 S 14,55
Juan Berenguer [14] 3,200 2,740 3,737 14,690 0,000 5 18,76
Giacomo Grasselli [191 2,120 1,750 2,568 7,679 0,000 18,33
TOTAL 2,275 1,653 3,131 5045 0,000

2—
I'= 84,668 01 02 05 1 2 5 10
Figura S8. Insuficiencia cardiaca crdnica.

Study name Statistics for each study QOdds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper Relative

ratio  limit  limit Z-Value p-Value weight
Adriana Gil Rodrigo [13] 3,030 2,070 4435 5,703 0,000 - 20,26
Nicolai Haase [16] 1,370 0,700 2,681 0,919 0,358 14,85
Francesca Polverino [22] 1,110 0,830 1,484 0,704 0,482 21,84
J.W. Goodall [23] 1,810 1,270 2,580 3,282 0,001 20,74
Mandeep R. Mehra [25] 2,700 2,080 3,505 7462 0,000 -.- 22,31
TOTAL 1,894 1,254 2,861 3,035 0,002
1>=85,062

01 02 05 1 2 5 10

Figura S9. Cardiopatia isquémica.
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Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper Relative
ratio  limit limit Z-Value p-Value weight
Francesca Polverino [22] 0,970 0,690 1364 -0,175 0,861 35,53
Mandeep R. Mehra [25] 1950 1330 2859 3421 0,001 33,98
Bradley Peltzer [26] 1,930 1,200 3,104 2,712 0,007 30,50
TOTAL 1517 0,933 2467 1,679 0,093
1>=77,875
01 02 05 1 2 § 10
Figura S10. Arritmias cardiacas.
Study name Statistics for each study 0dds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper Relative
ratio  limit  limit Z-Value p-Value weight
Juan Berenguer [14] 2,350 1,900 2,907 7.878 0,000 2732
Benjamin R. Kummer [18] 2,030 1,640 2513 6,505 0,000 27,29
Francesca Polverino [22] 2,000 1,220 3279 27748 0,006 16,32
José Manuel Ramos Rincén [24] 1,380 1,170 1,628 3,824 0,000 -.- 29,08
TOTAL 1,884 1,418 2503 4369 0,000
1>= 82,723

0102 05 1 2 S 10
Figura S11. Historial de ictus.
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Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper Relative

ratio limit limit Z-Value p-Value weight
Adriana Gil Rodrigo [13] 2,020 1,330 3,068 3,297 0,001 9,24
Juan Berenguer [14] 2,330 1,970 2,756 9,878 0,000 15,81
Daniel Munblit [15] 1,270 0,770 2,095 0,936 0,349 7,60
Nicolai Haase [16] 2,150 1,220 3,789 2,648 0,008 6,53
Giacomo Grasselli [19] 2,820 1,790 4,443 4,471 0,000 8,47
Akram H-Vasquez [20] 1,620 1,400 1,875 6,478 0,000 16,36
Carlos DF de Souza [21] 1,270 0870 1,854 1238 0,216 - 10.15
Francesca Polverino [22] 1,930 1,310 2,843 3,326 0,001 9,93
J.W. Goodall [23] 1,580 0,870 2,869 1,503 0,133 - 6,10
Mandeep R. Mehra [25] 2,960 2,000 4381 5425 0,000 9,82
TOTAL 1,930 1,611 2,312 7,143 0,000
I>= 64,775 0102 05 1 2 5 10

Figura S12. EPOC.

Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper Relative
ratio limit limit Z-Value p-Value weight
Adriana Gil Rodrigo [13] 0,680 0310 1492 -0962 0,336 — 4,73
Daniel Munblit [15] 0,970 0450 2,091 -0,078 0,938 1 4,95
Akram H-Vasquez [20] 1,020 0,840 1,239 0,200 0,842 77,45
J.W. Goodall [23] 0,950 0,590 1,530 -0,211 0,833 12,87
TOTAL 0989 0834 1173 -0,126 0,899
1= 0,000

0102 05 1 2 5 10
Figura S13. Asma.
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Study name

Statistics for each study

Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper Relative

ratio limit limit Z-Value p-Value weight
Adriana Gil Rodrigo [13] 2,570 1,690 3,908 4413 0,000 - 10,95
Juan Berenguer [14] 3,560 2,670 4,747 8,651 0,000 4 12,96
Daniel Munblit [15] 2,990 1,890 4,730 4,680 0,000 o 10,34
Nicolai Haase [16] 1,950 0,980 3,880 1,902 0,057 —{— 731
Giacomo Grasselli [19] 4,890 2,840 8,420 5725 0,000 - 9.12
Akram H-Vasquez [20] 3,080 2,700 3,513 16,744 0,000 5 14,89
Carlos DF de Souza [21] 2,020 1270 3213 2969 0,003 10,26
Francesca Polverino [22] 1,710 1,090 2,683 2,335 0,020 10,47
José Manuel Ramos Rincéon [24] 1,520 1,200 1,925 3472 0,001 5B 13,69
TOTAL 2,529 1,959 3,266 7,112 0,000 C 4
I*= 80,564 01 02 05 1 2 5 10

Figura S14. Insuficiencia renal cronica.
Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper Relative
ratio limit limit Z-Value p-Value weight
Adriana Gil Rodrigo [13] 1,880 0,990 3,570 1,929 0,054 18,30
Juan Berenguer [14] 2,420 1,410 4153 3207 0,001 25,79
Daniel Munblit [15] 1,390 0,630 3,067 0816 0,415 B 12,02
Nicolai Haase [16] 3,260 029036,647 0,957 0,338 B 1,29
Giacomo Grasselli [19] 1,020 0,670 1,553 0,092 0,926 —.— 42,61
TOTAL 1,502 1,141 1976 2905 0,004 ‘l
I>= 44,084
01 02 05 1 2 5 10

Figura S15. Enfermedades hepaticas crdnicas.
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Study name

Statistics for each study

Odds ratio and 95% CI

Odds Lower  Upper Relative
ratio limit limit Z-Value p-Value weight
Adriana Gil Rodrigo [13] 1,520 1,040 2222 2,163 0,031 6,67
Juan Berenguer [14] 2,140 1,830 2503 9,529 0,000 9,87
Daniel Munblit [15] 2,100 1460 3,021 4000 0,000 6,89
Nicolai Haase [16] 1,130 0,640 1995 0421 0,673 4,48
Fang Wang [17] 2,690 1,870 3,870 5334 0,000 6,89
Giacomo Grasselli [19] 2,070 1,710 2,506 7464 0,000 9,42
Akram H-Vésquez [20] 2,000 1870 2,139 20214 0,000 10,73
Carlos DF de Souza [21] 2,330 1,990 2,728 10,511 0,000 9,85
Francesca Polverino [22] 1,210 0,930 1,574 1420 0,156 8,36
J.W. Goodall [23] 1,510 1,160 1,966 3,063 0,002 8,36
José Manuel Ramos Rincén[24] 1,000 0,920 1291 0,996 0319 9,70
Mandeep R. Mehra [25] 1.430 1,130 1,810 2977 0,003 8,78
TOTAL 1,723 1473 2,015 6806 0,000
I*= 86,351 01 02 05 10
Figura S16. Diabetes Mellitus.
Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper Relative
ratio limit limit Z-Value p-Value weight
Adriana Gil Rodrigo [13] 1,930 1,320 2,822 3392 0,001 9.61
Juan Berenguer [14] 1,560 1,280 1,901 4,406 0,000 19,32
Daniel Munblit [15] 1,080 0,800 1,458 0503 0,615 12,97
Akram H-Vésquez [20] 1,620 1,520 1,727 14,840 0,000 29,15
Carlos DF de Souza [21] 1,770 0840 3,730 1,501 0,133 3.24
Francesca Polverino [22] 2,030 1,300 3,170 3,114 0,002 7,63
José Manuel Ramos Rincon [24] 1,240 1,000 1,538 1,960 0,050 18,08
TOTAL 1,508 1,309 1,738 5,684 0,000
2=
I'= 57,199 01 02 05 5 10

Figura S17. Obesidad.
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Study name Statistics for each study

Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper Relative
ratio limit limit Z-Value p-Value weight
Adriana Gil Rodrigo [13] 2,000 1490 2,932 4270 0,000 23,55
Giacomo Grasselli [19] 2,650 2,180 3,221 9,784 0,000 B 25,32
José Manuel Ramos Rincon [24] 0,930 0,800 1,081 -0,945 0,345 25,71
Mandeep R. Mehra [25] 1240 1,030 1493 2272 0,023 25.42
TOTAL 1,578 0951 2619 1,766 0,077
1*=96,071
01 02 05 1 2 5 10
Figura S18. Dislipemias.
Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
Odds TLower Upper Relative
ratio limit limit Z-Value p-Value weight
Juan Berenguer 2260 1,760 2902 6391 0,000 20,57
Daniel Munblit 1360 0,760 2434 1,036 0300 - 10,08
Nicolai Haase 3430 1,140 10320 2,193 0,028 B 3.85
Giacomo Grasselli 1.760 1,390 2228 4,695 0,000 21,12
Francesca Polverino 1,670 1,040 2,682 2,122 0,034 12,78
J.W. Goodall 1,750 0,970 3,157 1859 0,063 9,91
José Manuel Ramos Rincon 1,210 0,970 1,509 1,690 0,091 21,69
TOTAL 1,695 1,342 2,142 4429 0,000
2—
= 62,704 01 02 05 1 2 5 10
Figura S19. Cancer.
Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper Relative
ratio limit limit Z-Value p-Value weight
Adriana Gil Rodrigo [13] 3230 2230 4678 6203 0,000 - 2532
Juan Berenguer [ 14] 4560 3,590 5792 12434 0,000 2621
Daniel Munblit [15] 2,730 1340 5562 2766 0,006 21.92
José Manuel Ramos Rincén [24] 1240 1,050 1464 2,535 0,011 26,55
TOTAL 2,643 1216 5742 2455 0014
I>= 96,446

Figura S20. Demencia.

01 02 05 1 2 5 10
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Study name

Adriana Gil Rodrigo [13]
Juan Berenguer [14]
Daniel Munblit [15]
Francesca Polverino [22]
Mandeep R. Mehra [25]
TOTAL

Juan Berenguer [14]
Daniel Munblit [15]
Francesca Polverino [22]
Mandeep R. Mehra [25]
TOTAL

I? (fumadores)= 61,179

Figura S21. Tabaquismo.

Subgroup within s tudy

Fumador
Fumador
Fumador
Fumador

Fumador

Ex-fumador
Ex-fumador
Ex-fumador

Ex-fumador

Statistics for each study

Odds Lower Upper
limit 7-Value p-Value

ratio

1,650
1,630
1,430
0910
1,790
1429
1,570
0,570
1,010
0950
1,053

limit
0,980
1,180
0,780
0,660
1290
1,075
1340
0280
0,840
0,750
0,758

2,778
2252
2,622
1255
2484
1.898
1.839
1,160
1214
1203
1463

I? (ex-fumadores)= 86,597

1,884
2964
1,157
-0,575
3484
2462
5,581
-1,550
0,106
0425
0310

0,060
0,003
0247
0,565
0,000
0,014
0,000
0,121
0916
0,671
0,756

Odds ratio and 95% CI

0,1 02

——

0,5

=
-
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-
&
L

10

Relative

weight

15.87
23,63
13,35
2372
2343

30,08
12,87
29,35
27,70
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