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Factores clinicos prondsticos de enfermedad grave y mortalidad por COVID-19

KEY MESSAGES

This rapid synthesis does not contain recommendations. It mobilizes both global and local research evidence
about a question prioritized by decision-makers. Moreover, the amount and quality of the primary research
available for any rapid synthesis, is the most critical issue underlying its usefulness. Clinical knowledge is an in-
progress process and we should continuously update and validate the appropriate information.

Question

In children and adults, what sociodemographic, clinical, and paraclinical variables can predict:
1) The need for hospitalization and admission to intensive care.
2) Severe disease with acute respiratory failure and mortality.

Why is the issue important?

COVID-19 can progress from mild-moderate to severe disease, and even to critical illness, this last one
characterized by the appearance of acute respiratory distress syndrome (ARDS) and multi-system organ failure
(FOM). To optimize patient care and resource allocation during this pandemic, there is an urgent need to
identify prognosis factors, both clinical and paraclinical, that allow to stratify the patient’s risk and actively
control the disease.

What we found

Forty-one studies met eligibility criteria, seven systematic reviews, two rapid guidelines, two interim guidelines,
and 33 observational studies. Among the 33 observational studies, 15 are cohort studies, two are cases and
controls studies, three are analytical cross-sectional studies, and 13 are case series. The available evidence is
mainly of low-quality, those studies suggest:

Factors related with the need of hospitalization

e Some factor that seem to be related with the need of hospitalization are age, previous hospitalizations,
comorbidities, lymphopenia, elevation of infection related biomarkers and elevation of inflammatory
cytokines.

Factors related to serious illness, ICU admission, and mortality

e There seems to be a strong association between age over 60 years and severe illness, admission to the
Intensive Care Unit (ICU), and increased risk of mortality.

e Dyspnea was reported as a predictive symptom of both serious illness and ICU admission.

e In adults, chronic obstructive pulmonary disease (COPD) seems to increase both the risk of progression
to severe disease and admission to the ICU. Cardiovascular disease, high blood pressure, and diabetes
mellitus are also comorbidities that seem to increase the risk of severe disease and admission to the
ICU.

e No evidence was found that thyroid dysfunctions are risk factors for severe disease or mortality for
COVID-19. The prevalence of thyroid disease in patients with COVID-19 seems similar to the prevalence
of these diseases in the general population.

e In adults, lymphopenia, increased lactate dehydrogenase (LDH), C-reactive protein (PCR), and D-dimer
are associated with an increased risk of severe disease and death.

Children related factors

e In children, the identified studies do not allow an association to be established between
sociodemographic, clinical or laboratory aspects that can serve as a prognosis for hospitalization,
special care requirements, respiratory failure or death. Age less than 1 year and the presence of
comorbidities due to chronic disease suggest a risk of clinical presentation in which in-hospital or
special care units may be required.
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Factores clinicos prondsticos de enfermedad grave y mortalidad por COVID-19

MENSAJES CLAVE

Esta sintesis rapida no contiene recomendaciones, solo moviliza la evidencia de investigacién global y local
sobre una pregunta presentada por los tomadores de decisiones. La calidad y cantidad de la investigacién
primaria disponible son factores claves para determinar la utilidad de las sintesis. El conocimiento clinico es un
proceso en continuo desarrollo que implica actualizar y validar la informacion constantemente.

Preguntas
En pacientes pediatricos y adultos con COVID-19/ SARS-CoV-2, qué variables sociodemograficas, clinicas y
paraclinicas pueden predecir:

1) La necesidad de hospitalizacidn y de admisién a cuidados intensivo.

2) Enfermedad grave con falla respiratoria aguda y la mortalidad por esta infeccion.

éPor qué el tema es importante?

El COVID-19 puede progresar de una forma leve o moderada a grave e inclusive a enfermedad critica,
caracterizada por la apariciéon de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y falla organica
multisistémica (FOM), que en algunas ocasiones tiene desenlaces fatales. Para optimizar la atencion de los
pacientes y la asignacién de recursos durante esta pandemia, se necesitan con urgencia identificar factores
prondsticos, tanto clinicos como paraclinicos, que permitan estratificar el riesgo de los pacientes y controlar
activamente la gravedad de la enfermedad.

Lo que encontramos

Se seleccionaron 41 estudios que cumplieron criterios de elegibilidad, siete revisiones sistematicas, una guia
rapida y 33 estudios observacionales. Entre los 33 estudios observacionales, 15 son estudios de cohorte, dos
son casos y controles, tres son estudios transversales analiticos, y 13 son series de casos. La evidencia
disponible corresponde principalmente a estudios observacionales de baja calidad que sugieren:

Factores prondsticos de hospitalizacién

e Algunos factores que parecen estar relacionados con la hospitalizacion son la edad, los ingresos
hospitalarios previos, comorbilidades, linfopenia, elevacion de biomarcadores relacionados con infeccion y
elevacién de varias citoquinas inflamatorias.

Factores prondsticos de enfermedad grave, admision a UCI y mortalidad

e Parece haber una fuerte asociacion entre la edad mayor a 60 afios y enfermedad grave, admisidn a la
unidad de cuidados intensivos (UCl), e incremento en el riesgo de mortalidad.

e Ladisnea se reportd como un sintoma predictivo, tanto de enfermedad grave como de admisién a UCI.

e En adultos, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) puede incrementar el riesgo de
enfermedad grave y de admision a UCIl. La enfermedad cardiovascular, la hipertensién arterial, y la
diabetes mellitus también pueden incrementar el riesgo de presentar enfermedad grave y admisién a UCI.

e No se encontrd evidencia de que las disfunciones tiroideas sean factores de riesgo para enfermedad grave
ni para mortalidad por COVID-19. La prevalencia de enfermedad tiroidea en pacientes con COVID-19
parecen similares a la prevalencia de estas enfermedades en poblacién general.

e En adultos, la linfopenia, el incremento de lactato deshidrogenasa (LDH), proteina C reactiva (PCR), y del
Dimero D, se asocian con un riesgo mayor de presentar enfermedad grave y de muerte.

Factores prondsticos en niiios

e En nifios, los estudios identificados no permiten establecer una asociacion entre los aspectos
sociodemograficos, clinicos o de laboratorio, que puedan servir como criterios prondsticos para
hospitalizacion, requerimiento de unidad de cuidados especiales (UCE) o UCI, y progresion a falla
respiratoria o muerte. La edad menor a 1 aiio y la presencia de comorbilidades por enfermedades crénicas
sugieren un riesgo de presentacion clinica mas grave, en la que se podria requerir cuidado intrahospitalario
o en UCE - UCI.
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Factores clinicos prondsticos de enfermedad grave y mortalidad por COVID-19

PREGUNTA

Para la definicion de la pregunta se utilizé el
esquema PICO recomendado por la Colaboracién
Cochrane: Poblacion, Intervencion/Exposicidn,
Comparacion y Desenlaces. Se definieron las
siguientes preguntas:

e En pacientes pediatricos y adultos con COVID-
19/ SARS-CoV-2, équé variables
sociodemograficas, clinicas, y paraclinicas
predicen la necesidad de atencién hospitalaria?

e En pacientes pediatricos y adultos con COVID-
19/ SARS-CoV-2, équé variables
sociodemograficas, clinicas, y paraclinicas
predicen la necesidad de atencién en unidades
de alta complejidad hospitalaria (cuidados
especiales, intermedios o intensivos)?

e En pacientes pedidtricos y adultos con COVID-
19/ SARS-CoV-2, équé variables
sociodemograficas, clinicas, paraclinicas
predicen la progresion a falla respiratoria
aguda?

e En pacientes pediatricos y adultos con COVID-
19/ SARS-CoV-2, équé variables
sociodemograficas, clinicas, paraclinicas
predicen mortalidad?

Desde su aparicién en diciembre de 2019, mas de
2’543.000 personas han contraido COVID-19, y mas
de 160.000 han muerto por su causa. Al 21 de abril,
se reportan mas de 1'679.000 infectados activos,
1’622.000 (97%) se encuentran con sintomas leves
y 57.254 (3%) en condicion grave o critical. En
Colombia, segln reportes del Ministerio de Salud, al
20 de abril, hay 3.977 casos confirmados, 189
muertes, 804 recuperados y 2.984 casos activos, de
los cuales 98 se encuentran en condicién critica.

Cuadro 1. Antecedentes de la sintesis rapida

Esta sintesis rdpida moviliza evidencia de investigacion
tanto global como local, sobre una pregunta presentada
al programa de Respuesta Rdapida de la Unidad de
Evidencia y Deliberacidon para la Toma de Decisiones-
UNED de la Facultad de Medicina (Universidad de
Antioquia). Siempre que sea posible, la sintesis rapida
resume la evidencia cientifica extraida de revisiones
sistematicas de la literatura y ocasionalmente de
estudios de investigacion individuales. Una revisidn
sistematica es un resumen de los estudios que abordan
una pregunta claramente formulada que utiliza métodos
sistematicos y explicitos para identificar, seleccionar y
evaluar los estudios de investigacion, y para sintetizar los
datos de los estudios incluidos. La sintesis rapida no
contiene recomendaciones dado que los autores no
hicieron ningun juicio basado en sus valores y
preferencias personales

Las sintesis rapidas pueden solicitarse en un plazo de tres
(3), siete (7), diez (10), treinta (30), sesenta (60) o
noventa (90) dias habiles.

Esta sintesis rapida se prepard en un plazo de 10 dias

laborables e incluyé cinco (5) pasos:

1. La presentacién de una pregunta por parte de un
formulador de politicas o de un actor interesado (en
este caso, entre la UNED y la Decanatura de la
Facultad de Medicina de la Universidad de
Antioquia);

2. ldentificar, seleccionar, evaluar vy sintetizar las
investigaciones pertinentes sobre el tema;

3. Redactar la sintesis rapida de manera que se
presente de forma concisa y en un lenguaje
accesible.

4. Meta analizar los estudios para proveer una medida

La enfermedad COVID-19, causada por el denominado coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave tipo
2 (SARS-CoV-2), produce una enfermedad respiratoria, que puede progresar a una forma de neumonia grave
en el 10 a 15% de los pacientes, y continuar hasta un estado de enfermedad critica, caracterizado por la
presencia de sindrome de dificultad respiratoria agudo (SDRA) y falla organica multisistémica (FOM) (1). Estos
pacientes criticos hacen parte del 5% que requieren tratamiento en UCl y uso de ventilacion mecanica (2). La
atencién en salud de los pacientes con enfermedad grave o critica es responsable de los colapsos de sistemas
de salud en otros paises, secundarios a una crisis por la falta de insumos, personal sanitario y a la necesidad
masiva de camas de hospitalizacion y UCI. A pesar del tratamiento, se estima que el 50% de los casos
graves/criticos que requieren manejo en UCI falleceran (2).

1 https://www.worldometers.info/coronavirus/
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Factores clinicos prondsticos de enfermedad grave y mortalidad por COVID-19

La revisidn sistematica y metaanalisis de Ma et al., que incluyd 30 estudios con 53.000 pacientes con COVID-19,
muestra una incidencia agrupada de gravedad y mortalidad de 20,2% y 3,1%, respectivamente (3). También se
ha encontrado que la letalidad es mas alta en personas mayores de 70 afios, alcanzando tasas de hasta 8%, y
en mayores de 80 afios hasta del 14% (2,4).

Para optimizar la atencién de los pacientes con COVID-19 y la asignacién de recursos econdmicos y
hospitalarios durante esta pandemia, se necesita la identificacion de factores prondstico, tanto clinicos como
paraclinicos, que permitan la deteccién temprana de pacientes de alto riesgo y de los enfermos criticos. La
deteccion temprana de estos casos permitiria su traslado temprano a la Unidades de Cuidado Intensivo (UCI),
para continuar con el manejo de intervenciones tempranas guiada por el intensivista.

8 Unidad de Evidencia y Deliberacidon para la Toma de Decisiones (UNED)
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LO QUE ENCONTRAMOS

La busqueda identific6 260 articulos unicos, 81
cumplieron criterios de elegibilidad y fueron revisados en
texto completo, y 41 fueron incluidos en esta sintesis. De
estos estudios incluidos, siete son revisiones sistematicas
con metaanalisis (1,3,5-9), una guia rapida, y 33 estudios
observacionales (10-49). Entre los 33 estudios
observacionales, 15 son estudios de cohorte, dos son
casos y controles, tres son estudios transversales
analiticos, y 13 son series de casos.

La descripcidn detallada de las caracteristicas y hallazgos
de los estudios se presenta en los anexos asi: anexo 1
revisiones sistematicas, anexo 2 guias de practica clinica,
y anexo 3 estudios observacionales. La evaluacién de la
calidad de los estudios incluidos se detalla en los anexos
6 revisiones, 7 estudios observacionales y 8 guias de
practica clinica, las estrategias y recursos de busqueda se
describen en el anexo 5, la descripcion de las
caracteristicas sociodemograficas de los pacientes de los
estudios incluidos en el anexo 9, y la descripcién de las
caracteristicas de los estudios excluidos en el anexo 10.

Factores pronadsticos de hospitalizacidn,
admision a UCI, gravedad de la enfermedad,
y mortalidad en pacientes con COVID-19

Los hallazgos de esta sintesis rapida estan organizados de
tal manera que responden las 4 preguntas planteadas.
Cada subseccidn presenta los hallazgos relevantes de las
revisiones sistematicas, y los resultados del metaandlisis

Cuadro 2. Identificacidn, seleccidn y sintesis de
la evidencia cientifica
La busqueda de evidencia se realizd6 en PubMed,
EMBASE y se consultaron las colecciones dedicadas a
COVID-19, conformadas por Cochrane Library, New
England Journal of Medicine, The Lancet, JAMA y
Elsevier (incluyendo SSRN para los articulos en
preimpresion, British Medical Journal, Nature, y Centre
for Evidence-Based Medicine de la Universidad de
Oxford). En el anexo 5 se encuentran las estrategias de
busqueda y acceso a las fuentes utilizadas.

Los resultados de las busquedas fueron evaluados por
cinco revisores para definir su inclusién. Se incluyeron
las investigaciones que se encuadraban en el ambito
de las preguntas planteadas para la sintesis rapida.

Para cada revisién sistematica y guia de practica clinica
que se incluyd en la sintesis, se documento el enfoque
de la revision, los hallazgos clave, afio de la ultima
busqueda de la literatura (como un indicador de cuan
reciente es) y de publicacion. Para los estudios
observacionales se documenté el tipo de disefio, la
intervencion, los desenlaces y hallazgos clave. Luego
se utilizd esta informacidn extraida para desarrollar
una sintesis de los hallazgos clave de las revisiones
incluidas.

La calidad de la evidencia se evalud con el instrumento
AMSTAR 2 para revisiones sistematicas (alta,
moderada, baja y criticamente baja), AGREE GRS para
guias, y las herramientas del instituto Joanna Briggs
para los observacionales (series de casos,

- ) PR | [} - )

realizado con 20 estudios observacionales especificos para COVID-19 no incluidos en las revisiones
sistematicas. Los factores clinicos y paraclinicos considerados en el metaanalisis de efectos aleatorios fueron la
edad, comorbilidades como la hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, malignidad,
y enfermedad renal crénica; y los paraclinicos dimero D, proteina C reactiva (PCR), interleuquina 6 (IL-6),
procalcitonina, deshidrogenasa lactica (LDH), y recuento linfocitario. Otras pruebas de laboratorio también han
sido estudiadas como marcadores de prondstico, por ejemplo, la troponina |, el recuento de plaquetas y el
indice de neutrdfilos/linfocitos, sin embargo, estas pruebas no fueron reportadas en la mayoria de los estudios

incluidos en esta sintesis (50,51).

El propdsito de la sintesis rapida es presentar de la mejor manera la evidencia existente, el metaanalisis
efectuado busca agregar los hallazgos de los estudios observacionales mas recientes, describiendo la tendencia
en la asociacién entre los factores evaluados y los desenlaces propuestos. En general, la calidad de los estudios
observacionales fue baja, y se identific6 una amplia heterogeneidad explicada por: 1) las diferencias en los
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disefios de investigacidon y en las definiciones utilizadas para la seleccion de los pacientes (enfermedad grave,
moderada, o leve); 2) la variabilidad en los puntos de corte para pruebas de laboratorio, y en el momento de la
enfermedad en el cual se tomaron y reportaron las pruebas, y 3) en algunos casos, las diferencias en el tiempo
de seguimiento (14,45).

Los hallazgos se presentan en las siguientes cuatro secciones:
1. Factores prondsticos de hospitalizacion
2. Factores pronésticos de enfermedad grave y admision a UCI
3. Factores prondsticos de mortalidad
4. Factores prondsticos en nifios

1. Factores pronadsticos de hospitalizacion

De las 7 revisiones sistemadticas incluidas, solo Wynant et al., (incluyendo 27 estudios), informan sobre factores
prondsticos asociados a la hospitalizaciéon en pacientes con COVID-19. Los autores identificaron tres modelos
utilizando informacién sobre ingreso por neumonia no tuberculosa, influenza, bronquitis aguda o infecciones
del tracto respiratorio superior, en ausencia de informacion especifica por COVID-19. Entre los predictores
elegidos estaban la edad, el sexo masculino, los ingresos hospitalarios previos, comorbilidades, y
determinantes sociales de la salud (54).

Hallazgos de los estudios observacionales

Entre los estudios observacionales incluidos, el de Qin et al., reporté exdmenes de laboratorio de ingreso a
hospitalizacidon de 452 pacientes. La mayoria de los pacientes tenian linfopenia, elevaciéon de biomarcadores
relacionados con infeccion (principalmente, procalcitonina, velocidad de sedimentacidén globular, ferritina
sérica y PCR), y elevacién de varias citoquinas inflamatorias (entre ellas, factor de necrosis tumoral (TNF) -a,
interleucina (IL) -2R e IL-6) (17). Otro estudio retrospectivo realizado por Chen et al.,, con 249 pacientes
admitidos a un hospital en Shanghai, reporté que 235 (94,3%) pacientes tuvieron fiebre al momento de la
hospitalizacion, y una duracion de sintomas previa a la hospitalizaciéon de 4 dias (con una variacién de 2 a 7
dias) (40).

2. Factores prondsticos de enfermedad grave y admision a UCI

La totalidad de revisiones sistematicas incluidas en la sintesis exploraron las comorbilidades como factores
prondsticos, mientras que solo 4 de las 7 revisiones consideraron pruebas paraclinicas como factores
prondsticos (Ver anexo 1 para detalles de los hallazgos de las revisiones sistemdticas).

Jain et al., en una revision sistematica con metaanalisis (7 estudios, 1813 pacientes), reportaron en el grupo de
pacientes admitidos a UCI, una edad promedio de 62,4 afios comparado con 46 afios de los no admitidos (8). La
disnea fue el Unico sintoma predictivo, tanto de enfermedad grave como de admisidn a UCI, mientras la EPOC
fue la comorbilidad con mas fuerte asociacion a la prediccién de ambos desenlaces, aumentando el riesgo de
enfermedad grave en 6 veces y el riesgo de admisién a UCI en 17 veces (8). Otras comorbilidades con fuerte
asociacién prondstica fueron la enfermedad cardiovascular y la hipertensién arterial, las cuales incrementan el
riesgo de enfermedad grave y de admisién a UCI en alrededor de 4 veces (8).

Otra revision sistematica y metaandlisis de Li et al., (6 estudios, 1527 pacientes), reportd en los pacientes con
COVID-19 una frecuencia de comorbilidades como hipertensidn, enfermedad cardio-cerebrovascular y diabetes
de 17,1%, 16,4% y 9,7%, respectivamente. La hipertension y diabetes en los pacientes graves y admitidos a UCI
fue dos veces mas alta que en los pacientes graves no admitidos a este servicio; la enfermedad cardio-
cerebrovascular fue tres veces mas alta en los pacientes graves admitidos a UCI. Este estudio reporta ademas
gue un 8% de los pacientes con COVID-19 sufrieron un evento cardiaco agudo, siendo la incidencia de estos
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eventos, 13 veces mas alto en los pacientes graves admitidos a UCI en comparacién con quienes no lo fueron

(9).

Lippi et al., realizaron un metaanalisis de nueve estudios con 1779 pacientes con COVID-19, de los cuales 399
(22,4%) tenian enfermedad grave. El andlisis revelé un recuento de plaquetas significativamente menor en
pacientes con sintomas mas graves. La trombocitopenia se asocié con un riesgo cinco veces mayor de COVID-
19 grave en los cuatro estudios que informaron este dato (n = 1427) (1).

La revisidn sistematica de alcance (scoping review) de Borges et al., (61 estudios, 101.905 pacientes), reporto el
nivel de linfocitos solo en 464 pacientes, y datos del valor de la PCR solo en 1.637; encontrando linfopenia y
PCR anormal en los pacientes con COVID-19 (6).

La revisidn sistematica y metaanalisis de Ma et al., (30 estudios, 53.000 pacientes), reporté que, el incremento
de LDH como y PCR aumentan de forma independiente el riesgo de enfermedad grave en 4 veces. En ese
mismo sentido, el incremento del dimero D y la linfopenia, aumenta cada uno alrededor de tres veces el riesgo
de enfermedad grave (3).

No se encontré evidencia en las revisiones sistematicas ni en los estudios de prondstico, que las disfunciones
tiroideas sean factores de riesgo para enfermedad grave ni para mortalidad por COVID-19. La prevalencia de
alteraciones tiroideas en pacientes con COVID-19 mantiene el comportamiento de prevalencia en poblaciéon
general. De acuerdo con el estudio NHANES lll, la prevalencia de alteraciones tiroideas en poblacién general
varia de acuerdo con el punto de corte utilizado para el diagndstico, la edad y la suficiencia de yodo, la
prevalencia es de 4,6% para el hipotiroidismo y de 1,8% para hipertiroidismo, las cuales ascienden a casi 25%
en mayores de 65 anos (52,53). A la fecha se han reportado en Colombia 9 casos de pacientes fallecidos por
COVID-19 y comorbilidad de enfermedad tiroidea, relacién que a la luz de la literatura se considera no causal,
sino que estd dentro de la prevalencia estimada de estas enfermedades en la poblacion general.

Hallazgos de los estudios observacionales

El estudio de Gong et al., elaboré un nomograma conformado por un indicador clinico y seis de laboratorio
(edad, LDH, PCR, el coeficiente de variaciéon del ancho de distribucién de glébulos rojos, BUN, albimina, y
bilirrubina directa), encontrando que puede identificar tempranamente a pacientes graves con COVID-19 (32).
Ji et al., también proponen un modelo predictivo (denominado CALL) que contiene 4 variables: comorbilidad,
edad, recuento de linfocitos y LDH. Los investigadores desarrollaron un nomograma con las cuatro variables y
reportaron buenos indices de concordancia (0.86, 1C95% 0.81 - 0.91) y curvas de calibracién bien ajustadas
(55).

La edad como predictor de enfermedad grave se evalud en 8 de estos estudios (546 pacientes graves y 692 no
graves). Se encontré que a mayor edad hay mayor riesgo de enfermedad grave, con una diferencia de 12.57
afios en promedio (entre 6,46 y 18,68 anos) entre aquellos con enfermedad grave y los que no la padecen
(17,22,32,34,36,42,45,56) (Anexo 4: figura 1).

Algunas comorbilidades también parecen predecir enfermedad grave, entre ellas, la enfermedad
cardiovascular, hipertension arterial, diabetes mellitus, y malignidad. De los estudios de cohorte analizados, el
de Guan et al., y Wu et al., fueron los que mayor nimero de pacientes con comorbilidades incluyeron (1191 y
201 respectivamente)(30,49). En ambos estudios se encontré que la presencia de hipertensién arterial y de
diabetes mellitus incrementaban el riesgo de enfermedad grave en mas de dos veces. Guan et al., ademas
encontraron que el antecedente de enfermedad cardiovascular incrementaba dos veces el riesgo de
enfermedad grave (RR=2,22; IC 95%, 1,52-3,23) y el antecedente de malignidad lo elevada en mas de tres veces
(RR=3,21; IC 95%, 1,99-5,16). En nuestro metaanalisis, los pacientes con enfermedad cardiovascular o
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hipertension arterial casi duplicaron el riesgo de tener enfermedad grave, en comparacion con quienes no

tenian estas comorbilidades. Asimismo, la diabetes mellitus y la presencia de malignidad, aumentaron un poco
mas de dos veces el riesgo de enfermedad grave (Ver tabla 1 y Anexo 4: figura 2).

Tabla 1. Comorbilidades asociadas con enfermedad grave COVID-19

Valor de p para

Numero de estudios (total de

oA ; ()

REh AL E) pacientes) IC95% . el efecto global
Enfermedad cardiovascular Tres estudios (1834 pacientes) , 1.93 , 142,262 0% , P < 0.0001
Hipertensidn arterial Cuatro estudios (1892 pacientes) 1.88 1.32,2.69 :63% | P=0.0005
Diabetes mellitus Cuatro estudios (1892 pacientes) 2.27 1.87,2.76 3%  P<0.00001
Malignidad Dos estudios (1648 pacientes) 2.84 1.85,4.36 3%  P<0.00001

Para las pruebas de laboratorio con probable valor prondstico para este desenlace, se consideraron el recuento
de linfocitos, niveles de LDH, dimero-D, IL-6, PCR (17,32,34,45,56,57) y procalcitonina (17,32,34,36,45,56). Se
encontré que la linfopenia se presenta con mayor frecuencia en pacientes con enfermedad grave al
compararse con aquellos con enfermedad leve-moderada. En contraposicidn, en estos pacientes aumentan los
niveles de LDH, dimero-D, IL-6, PCR, y en menor medida, la procalcitonina (Ver tabla 2 y Anexo 4: figura 3).

Tabla 2. Paraclinicos asociados con enfermedad grave COVID-19

-~ Numero de estudios (total de CELLIC I
Paraclinicos ) Efecto neto para Cochrane
_ pacientes) _ Q
Recuento linfocitario Seis estudios (929 pacientes) Mas bajo en pacientes graves 0% P <0.7821
LDH (U/L) Tres estudios (384 pacientes) Mas alto en pacientes graves 0% P =0.7440
Dimero-D (ug/mL) Seis estudios (623 pacientes) Mas alto en pacientes graves 45,4% P =0.1028
IL-6 (pg/mL) Tres estudios (696 pacientes) Mas alto en pacientes graves 69,3% : P<0.0385
PCR (mg/dl) Seis estudios (1012 pacientes) Mas alto en pacientes graves 82% P <0.0001
Procalcitonina (ng/ml)  Seis estudios (840 pacientes) Mas alto en pacientes graves 96% P <0.00001

Para el desenlace de admisidn a UCI, no hubo informacidn suficiente para el metaanalisis. El estudio de Chen et
al., reporta que los pacientes ingresados a UCI tuvieron una duraciéon mas larga de la fiebre, en comparacién
con aquellos que no fueron trasferidos a este servicio (31 dias vs 9 dias después del inicio de los sintomas,
respectivamente, P <0.0001)(43). En este estudio, solo la edad y el recuento de células T CD4+ se asociaron de
manera independiente con admisién a UCI (43).

3. Factores prondsticos de mortalidad

Los estudios epidemiolégicos han mostrado una mortalidad mayor en pacientes de edad avanzada (6). La edad
mayor de 60 afios incrementa de forma independiente el riesgo de morir en mas de 9 veces (RR=9,45; IC 95%,
8,09-11,04) (3). La hipertension arterial y la diabetes incrementaron el riesgo de morir por COVID-19 en mas de
cuatro veces, mientras la enfermedad cardiovascular lo hizo en mds de seis veces (3). El estudio de Zhang et al.,
propone un modelo con alta capacidad predictiva a los 7, 14, 21 y 28 dias e incluye tres variables (edad, niveles
elevados de PCR y lactato)(44).

Hallazgos de los estudios observacionales
La edad como predictor de mortalidad se evalué en 8 de estos estudios (4 cohortes, 1 casos y controles y 3
serie de casos; 393 pacientes fallecieron y 1066 sobrevivieron). Se encontré que a mayor edad aumenta la
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mortalidad con una edad media minima de 68 afios (DE +2,5) y maxima de 72 (DE+9) en el grupo de fallecidos,
en comparacién con una edad media minima de 41 afios (DE+4) y maxima de 60 (DE+3,17) en los
sobrevivientes (11,13,14,18,38,49,56,58). Ademas, en 4 estudios (2 series de casos, 1 cohorte y 1 casos y
controles) se pudo evaluar que la mortalidad es hasta 2 veces mayor para los mayores de 60 afios (Ver Anexo 4:
figura 4)(14,22,35,38).

Comorbilidades como enfermedad cardiovascular, hipertension arterial, diabetes mellitus y enfermedad renal
crénica; duplican el riesgo de morir por COVID-19 en comparacién con los pacientes sin estas comorbilidades.
(Ver tabla 3 y Anexo 4: figura 5).

Tabla 3. Comorbilidades asociadas a mortalidad por COVID-19

Numero de estudios (total de . Valorde p para

Comorbilidad IC 95%

pacientes) el efecto global
Enfermedad cardiovascular Cuatro estudios (2201 pacientes) 2.36 0.93,6.00 | 91% @ P <0.0001
Hipertensidn arterial Cuatro estudios (2201 pacientes) 2.67 1.07,6.65 | 93% | P=0.03
Diabetes mellitus Cuatro estudios (2201 pacientes) 2.05 1.10,3.83 | 81% | P=0.001
Malignidad Tres estudios (1882 pacientes) 1.66 0.37,7.43  75%  P=0.02
Enfermedad renal crénica Cuatro estudios (2201 pacientes) 2.86 0.97,8.39  89% : P <0.0001

En cuanto a las pruebas de laboratorio, se consideraron el recuento de linfocitos, niveles de LDH, dimero-D, IL-
6, PCR y procalcitonina. La linfopenia fue mas profunda, y los niveles de LDH, dimero-D, IL-6, PCR, y
procalcitonina fueron mas altos en quienes fallecieron (14,18,38,49,56,58) (Ver tablas 4.a. y 4.b. y Anexo 4:
figura 6).

Tabla 4.a. Paraclinicos asociados con mortalidad por COVID-19 (diferencia de medias)

. . Numero de estudios (total de Valordep
Paraclinicos . Efecto neto para
pacientes) : Cochrane Q
Recuento linfocitario Ocho estudios (1391 pacientes) Mas. bajo.en  quienes 0% P =0.9978
murieron

LDH (U/L) Ocho estudios (1299 pacientes) Mas alto en quienes murieron | 5,8% | P =0.3853
Dimero-D (pg/mL) Siete estudios (1166 pacientes) Ma3s alto en quienes murieron | 47,5% @ P =0.0762
IL-6 (pg/mL) Tres estudios (549 pacientes) Mas alto en quienes murieron | 0% P =0.6347
PCR (mg/dl) Seis estudios (1.121 pacientes) Mas alto en quienes murieron | 99% P <0.00001)
Procalcitonina (ng/ml) | Seis estudios (1077 pacientes) Mas alto en quienes murieron | 97% P <0.00001)

Tabla 4.b. Paraclinicos asociados con mortalidad por COVID-19 (puntos de corte)

Paraclinicos Numero de estudios (total . OR IC 95% 72 Valor de p

de pacientes) para el efecto
____ global
Recuento linfocitario <1x 10%/L Dos estudios (456 pacientes) | 10.12 | 6.06-16.89 0% | P<0.0001
LDH >245U/L Dos estudios (465 pacientes) | 29.55 | 15.86-55.05 | 0% | P<0.0001
Dimero-D > 0,243ug/mL Dos estudios (438 pacientes) | 2.27 1.87-2.76 3% | P<0.00001

*Para PCR y procalcitonina no se establecen puntos de corte puesto que en todos los estudios fueron diferentes
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4. Factores pronosticos en niinos

En el caso de los nifos, una revision sistematica de estudios observacionales encontré que esta poblacién da
cuenta del 1-5% de los casos de COVID-19 diagnosticados en China, Italia y Estados Unidos, presentando
sintomas de una enfermedad respiratoria leve, sdlo 5,2% de los nifios presentaron enfermedad grave, y 0,6%
enfermedad critica (7). La prevalencia de enfermedad grave y critica por grupos de edad es de 10.6% en nifios
menores de 1 afio, 7,3% en el rango de 1-5 afios, 4,2% en el de 6-10 afios, 4,1% en el de 11 a 15 afios, y 3,0% en
el de 16 a 17 aiios; con tasas de mortalidad muy bajas (7).

La revision sistematica realizada por Ludgvinson et al., evidencia la baja proporcion de nifios que necesitan
cuidado hospitalario, ingreso a UCI o que mueren al compararse con los adultos (7). La edad menor de 1 afioy
la presencia de comorbilidades por enfermedad crénica sugieren un riesgo de presentacién clinica en la que se
puede requerir cuidado intrahospitalario o en UCE-UCI (7).

Los estudios evaluados en la presente revisidn no permiten establecer una asociaciéon entre aspectos
sociodemograficos, clinicos o de laboratorio, que puedan servir marcadores prondsticos de hospitalizacion,
requerimiento de UCE o UCI, progresion a falla respiratoria o muerte. Las guias y protocolos que se han
realizado en diferentes paises respecto al abordaje clinico corresponden de manera predominante a consenso
de expertos.
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ANEXOS

Anexo 1. Resumen de los hallazgos de las revisiones sistematicas

Fetiha. dela AMSTAR 2* Proporcnfm de BRI
- i L ultima L. estudios .
Tipo de Objetivo de la revision ., (evaluacion : de estudios
.. . Yo Hallazgos clave busqueda conducidos
revision sistematica de la dela en abordando
. calidad) . .. COVID-19
literatura Latinoameérica
La revision valora la relacién de Se encontraron 12 estudios que incluian 1.799 pacientes con COVID-19 confirmado, de China y Singapur. Se definieron como Marzo 6 de Criticamente 0 12/12
la trombocitopenia y la criterios de gravedad: admisién a UCI, necesidad de ventilacion mecanica o muerte; los cuales cumplian 399 pacientes (31%). 2020 baja
gravedad de la infeccién por Los resultados mostraron que un recuento bajo de plaquetas esta asociado con un riesgo incrementado de enfermedad grave y
L COVID-19 (1). mortalidad en pacientes con COVID-19.
Asociacién de El metaanalisis, que incluyé 4 estudios que informaron la trombocitopenia en valores cuantitativos (n = 1427), encontrd un riesgo
paraclinicos cinco veces mayor de enfermedad grave en pacientes con recuentos bajos de plaquetas (OR, 5.1; IC95% 1.8-14.6). Los pacientes
con la graves tuvieron valores menores recuentos de plaquetas con una diferencia de medias promedio (DMP) de -31 x 109/L (IC 95%;
gravedad de -35a-29 x 109/L), con heterogeneidad alta (12 92%), p < 0.001
la El desenlace primario de mortalidad se valoré en un andlisis de subgrupos (3 estudios). Se encontré una trombopenia mas
enfermedad profunda en los pacientes que fallecieron (DMP de —48 x 109/L; IC 95% entre -57 y -39 x 109/L).
El desenlace gravedad de la enfermedad (no asociado a muerte), también se valoré en un analisis de subgrupos (6 estudios),
encontrando recuentos de plaguetas menores en estos pacientes (DMP de -29 x 109/L; IC 95% de —32 a -26 x 109/L); p < 0.001.
Limitaciones: No reportan el tipo de estudios, no justifican los criterios de seleccidn, no examinan heterogeneidad, no justifican ni
mencionan el tipo de técnica con la que se realizara el metaandlisis.
Evaluar la evidencia sobre las Se incluyeron 19 estudios (15 estudios transversales y 4 series de casos), con 2.874 pacientes. El 55.9% eran hombres y el 36.8% : Febrero 23 Baja 0 19/19
caracteristicas clinicas, de tenia comorbilidades como: hipertension arterial (18.6%), otras enfermedades cardiovasculares (14.4%) y diabetes mellitus de 2020
laboratorio e imagenes de (11.9%).
Factores de | pacientes con COVID-19 y su Las manifestaciones clinicas mas comunes fueron fiebre (88.7%), tos (57.6%) y disnea (45.6%). En el laboratorio lo mas frecuente
riesgo para : relacion con los desenlaces de fue la linfopenia (23.8%), la PCR elevada (22.2%) y la AST elevada (7.9%). Los hallazgos méas comunes en la radiografia de térax
admision a | necesidad de admisiéon a UCI o fueron neumonia bilateral (72.9%) y opacidades en vidrio esmerilado (68.5%).
ucl o | muerte(5). Requirieron UCI el 20.3%. De este porcentaje presentaron SDRA el 32.8% (IC 95% 13.7-51.8), lesién cardiaca por infarto agudo al
mortalidad miocardio el 13% (IC 95% 4.1-21.9%), lesion renal aguda el 7.9% (IC 95% 1.8-14.0%), choque el 6.2% (IC 95% 3.1-9.3%) vy
desenlaces fatales en 13.9% (IC 95%: 6,2 a 21,5%).
Limitaciones: Metaanalisis de estudios observacionales, no mencionan valoracién de duplicados, se evalué calidad de los estudios
incluidos, pero no hace parte de la interpretacion de resultados.
Evaluar la evidencia sobre las Se incluyeron 61 estudios (101.905 pacientes, 11 paises), que incluian 20 reportes de casos, 37 series de casos y 4 reportes Febrero 24 Baja 0 61/61
Descripcion caracteristicas  clinicas,  de epidemioldgicos. de 2020

de las de
caracteristicas
de la
enfermedad

laboratorio e imdgenes de
pacientes con COVID-19 (6).

(en  preimpresion,  pendiente
valoracion por pares)

La edad mayor de 60 afios, el retraso en el diagndstico y una de neumonia grave se asociaron aumento en la tasa de mortalidad.
Existe una mayor incidencia de la enfermedad en varones (0,31 vs 0,27/100.000 habitantes), aunque la diferencia entre sexos es
poca. Se identific6 mayor letalidad por encima de los 60 afios (81% de los casos) para ambos sexos, con una letalidad en este
rango de edad de 3.06% (IC 95%, 2.02-4.59%). La mayoria de los pacientes estaban entre 20-60 afios (66.7%) siendo los casos
leves un 81.4%, graves de 13.9% vy criticos de 4.7%.

Unidad de Evidencia y Deliberacidn para la Toma de Decisiones (UNED)

19



Factores clinicos prondsticos de enfermedad grave y mortalidad por COVID-19

El uso de cualquier intervencion farmacoldgica y o de apoyo se informd en 26 publicaciones (1.876 pacientes). En seis informes,
solo se describid informacion resumida (prescripcidn o no), sin datos sobre la dosis del medicamento o la via de administracion.
815 pacientes recibieron antivirales siendo los mas utilizados: Oseltamivir (66,8%, n=544), Arbidol (6,6%, n=54), Ganciclovir (9,3%,
n=76) y Ritonavir (17,3%, n=141). Algunos recibieron interferdn alfa (n=19).

Se uso antibidticos en 836 pacientes, aunque la mayoria de los estudios no mencionaron el medicamento o la indicacién para su
uso. Los pacientes individuales recibieron diferentes antibidticos (vancomicina, azitromicina, meropenem, cefaclor, cefepima y
tazobactam, linezolid, moxifloxacina).

Los pacientes también recibieron corticosteroides (n=183), inmunoglobulina G IV (n=232) y farmacos antimicdticos (n=47).
Oxigenoterapia: 38.9% recibié oxigeno suplementario por cédnula nasal, 7.1% requirié ventilacién mecénica no invasiva, 28.7%
ventilacion mecanica y 0.9% uso de ECMO (oxigenacion por membrana extracorpoérea).

Descripcion
de las de
caracteristicas
de la
enfermedad

Evaluar la evidencia sobre las
caracteristicas clinicas,
diagndstico y tratamiento de
nifios con infeccion COVID-19
(7).

(en  preimpresion,  pendiente
valoracion por pares)

Se identificaron 45 articulos cientificos y cartas. Los nifios dan cuenta del 1-5% de los casos de COVID-19 diagnosticados: 2% de los
casos en China, 1.2% en Italia y 5% en Estados Unidos. En la serie China de 2.143 nifios, la media de edad fue 7 afios, similar a la
encontrada en el hospital de Wuhan.

Tienen una enfermedad mas leve que los adultos: Constituyen el 1.6 al 2.5% de las hospitalizaciones en Estados Unidos sin
ninguno requerir UCI. En la serie de nifios mas grande publicada hasta el momento en China, el 90% (de 2.143) de los nifios que
fueron diagnosticados clinicamente o por laboratorio presentaron enfermedad asintomatica, leve o moderada, el 5.2% tuvieron
enfermedad grave y el 0.6% enfermedad critica. La prevalencia de enfermedad grave y critica segun los rangos de edad fue 10.6%
en <1 afio, 7.3% de 1-5 afios, 4.2% de 6-10 afios, 4.1% de 11 a 15 afios, 3.0% de 16 a 17 afios.). Los reportes de Cao et al de 398
nifios fuera de Hubei muestran una recuperacion en 1 a 2 semanas.

Los recién nacidos de madres con COVID19 confirmado, podrian ser afectados por parto pretérmino y distress respiratorio,
aunque el resultado de la RT-PCR en los neonatos en aspirado nasofaringeo fue negativo (estudio en 10 neonatos).

En un estudio realizado en el hospital de Wuhan, 3 nifios de los 173 confirmados con COVID-19, requirieron UCI y todos tenian
comorbilidades (hidronefrosis, leucemia e intususcepcion).

El tratamiento sugerido incluye oxigenoterapia, inhalaciones, mantener libre la via aérea, uso de soporte ventilatorio (no invasivo
o invasivo) y ECMO de ser necesario, soporte nutricional y mantenimiento del balance de liquidos y electrolitos y uso de
medicamentos vasoactivos de ser necesario. Ademds de manejo antibidtico para las sobreinfecciones bacterianas, algunos
autores recomiendan el tratamiento antiviral (claramente usado en todos los casos graves) pero se desconoce su efectividad en el
manejo de COVID-19 en nifios. Entre los medicamentos usados estd el Interferdn alfa, loponavir/ritonavir, arbidol, oseltamivir,
ribavirina, inhibidores de interleuquina 6, esteroides, inmunoglobulinas y medicina tradicional china.

Marzo 18
de 2020

Criticamente
baja

45/45

Factores
prondsticos
de
enfermedad
grave

Evaluar la evidencia sobre
factores de riesgo para gravedad
de la enfermedad asociados a
COVID-19 (57).

(en  preimpresion, pendiente
valoracion por pares)

Se eligieron 30 estudios (todos observacionales y retrospectivos) que incluyeron 53.000 pacientes con COVID-19; de Wuhan, otros
sitios de China, Estados Unidos, Australia y Corea.

Encontraron como factores de riesgo clinicos para gravedad de la enfermedad: Edad>50 afios (OR 2.609, IC95% 2.288-2.976), sexo
masculino (OR 1.348, 1C95% 1.195-1.521), tabaquismo (OR 1.734, IC 95% 1.146-2.626), cualquier comorbilidad (OR 2.635, IC 95%
2.098-3.309), enfermedad renal crénica (OR 6.02; IC 95% 2.19-16.51), EPOC (OR 5.32, IC 95% 2.61-10.85, enfermedad
cerebrovascular (OR 3.19;, IC 95% 1.51-6.77), malignidad (OR 3.21, IC95% 1.42-7.24), diabetes (2.49, IC 95% 1.82-3.4),
hipertensién (OR 2.06, IC 95% 1.61-2.62).

En cuanto a las pruebas de laboratorio, el recuento de plaquetas (DMP -30.654 x 109/L, IC 95% -38.7 a -22.61) y el de linfocitos
(DMP-0.376 x 109/L, IC 95% -0.467 a -0.285, n = 11) bajos, se identificaron como factores de riesgo para gravedad. Asimismo, la
elevacion de LDH (DMP 150.702 U/L, IC 95%, 82.569 a 218.836), dimero- D (DMP 0.715 mg/L, IC 95% 0.562 to 0.868) y PCR (DMP
30.395 mg/L, IC 95%, 20.006 a 40.784).

La linfopenia aumento en 4 veces la probabilidad de tener una enfermedad grave (OR 4.23, IC 95% 3.03-6.03), la trombopenia la
aumento en casi 3 veces (OR 2.84; IC 95% 2.00-4.04), la elevacion del dimero D en 3 veces (OR 3.17, IC 95% 1.86-5.4) y la
elevacién de la PCR en 4 veces (OR 4.23, IC 95% 2.94-6.08).

Febrero 25
de 2020
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Evaluar la evidencia sobre Se incluyeron 7 estudios de cohortes retrospectivas de 1.813 pacientes de diagnosticados con COVID-19, todos de China. Marzo 5 de Baja 7/7
factores de riesgo para gravedad Prevalencia de sintomas: En general, tos (70.5%), fiebre (64.1%) y fatiga (44.5%) fueron los mas comunes. En UCI fueron tos 2020
de la enfermedad asociados a (67.2%), fiebre (62.9%) y disnea (61.2%).
COVID-19 (58) Prevalencia de comorbilidades: Las mas comunes fueron HTA (25.4%) y DM (16.8%).
Factores (en p.r’eimpresio'n, pendiente La disnea fue el tnico sintoma especifico fuertemente predictivo de enfermedad grave (OR 3.70, IC 95% 1.83 — 7.46) y necesidad
pronésticos valoracion por pares) de admisién a UCI (OR 6.55, IC 95% 4.28— 10.0).
de El EPOC fue un predictor fuerte de gravedad (OR 6.42, IC 95% 2.44 — 16.9) y de necesidad de admision a ICU (OR 17.8, IC 95% 6.56
—48.2).
enfermedad . . - . . o
Las enfermedades cardiovasculares e hipertensidon fueron predictores de enfermedad grave y necesidad de admisiéon a UCI,
grave aunque con alta heterogeneidad entre los estudios. Como predictor de enfermedad grave, el OR de enfermedad cardiovascular
fue de 2.70 (IC 95% 1.52 — 4.80) y de hipertensién de 1.97 (IC 95% 1.40 — 2.77). Aquellos con enfermedad cardiovascular e
hipertensién tuvieron 4.4 (IC 95% 2.64 — 7.47) y 3.7 (IC 95% 2.22 — 5.99) veces mds probabilidad de requerir admisién a UCI,
respectivamente, comparados con los que no presentaban estas comorbilidades. No se encontraron resultados significativos para
diabetes.
Evaluar la evidencia sobre la Se encontraron 6 estudios con 1527 pacientes. Febrero Baja 6/6
prevalencia de enfermedades 3 estudios (1278 pacientes) mostraron que la hipertensidn estaba presente en el 28.8% de los casos graves con necesidad de UCI (inicios) de
metabdlicas cardiovasculares en y en 14.1% de los casos graves que no requirieron UCI. Similar ocurrié con enfermedad cardiovascular, que se presentd en el 2020
PR COVID-19, 'y comparar su 16.7% de los casos graves en UCl y en 6,2% de los casos graves que no requirieron UCI; y con diabetes que se presentd en el

prondsticos
de
enfermedad
grave
admision
ucl

y
a

incidencia entre los pacientes
graves % aquellos que
requirieron UCI (9).

11.7% de los casos graves con necesidad de UCIy en 4.0% de los casos graves sin necesidad de esta (aunque este Ultimo no fue
estadisticamente significativo).

Los pacientes con COVID-19 en graves en UCI presentaron una mayor incidencia de lesion cardiaca aguda y las comorbilidades
metabdlicas cardiovasculares mas prevalentes eran hipertension (OR 17.1%, IC 95% 9.9-24.4%) y enfermedad cardiovascular (OR
16.4%, IC 95% 6.6—26.1%), seguido de diabetes (OR 9.7%, IC 95% 6.9-12.5%). Aunque hubo una heterogeneidad significativa (Q
de Cochrane) en las estimaciones de comorbilidades entre los estudios identificados, con un indice |2 que varié del 47 al 95%.

El riesgo de tener estas enfermedades cardiovasculares al comparar pacientes graves y pacientes no graves (o pacientes con
necesidad de UCI vs pacientes sin necesidad) segln los datos de los estudios fue para hipertensién un RR de 2.0 ( IC 95% 1.54-
2.68,Z =5.04, P <0.00001), para enfermedad cardiovascular con un RR de 3.30 (IC 95% 2.03- 5.36, Z = 4.81, P <0.00001)y para
diabetes un RR de 2.21 (IC 95% 0.88- 5.5, Z =1.68, P = 0.09, I = 67%] y para lesidn cardiaca con un RR de 13.48 (IC 95% 3.60-
50.47,Z =3.86, P =0.0001).

*EI AMSTAR 2 califica la calidad de acuerdo a unos dominio criticos: 1) protocolo registrado antes de la revision (item 2); 2) adecuada busqueda de la literatura (item 4);3) justificacién de los estudios excluidos (item 7); 4) riesgo de sesgos de los estudios individuales
incluidos (item 9); 5)métodos metaanaliticos apropiados (item 11); 6)consideracion de riesgo de sesgos en la interpretacion de hallazgos de la revision (item 13); 7) consideracion de la presencia e impacto probable de sesgos de publicacion (item 15). Asi asigna la
calificacion como: Alta cuando no hay ninguna debilidad critica y hasta una no critica (la RS proporciona un resumen exacto y completo de los resultados de los estudios disponibles); media no hay ninguna debilidad critica y mds de una debilidad no critica (aunque si
son muchas podria justificarse una baja confianza) ( la RS tiene debilidades, pero no hay defectos criticos, pudiendo proporcionar un resumen preciso de los resultados de los estudios disponibles); Baja tiene hasta una debilidad critica, con o sin puntos débiles no
criticos (la RS puede no proporcionar un resumen exacto y completo de los estudios disponibles); criticamente baja tiene mds de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticos (la RS no es confiable).
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Anexo 2. Resumen de los hallazgos de guias de practica clinica

Afio de la AGREE .. Proporcion
L Proporcion de X
. .. , ultima GRS* X de estudios
Tipo de Objetivo de la guia de . .. estudios
revisién ractica clinica Hallazgos clave busqueda (evaluacion conducidos en abordando
P dela dela Latinoamérica COVID-19
literatura calidad)
Ofrecer recomendaciones Utilizé la metodologia y reglas generales de los manuales de desarrollo de guias de la OMS. La busqueda de la | Enero 20 de 0 5
basadas en evidencia para el literatura considerd guias relacionadas a SARS, MERS, e influenza, y las guias para tratamiento de pacientes 2020

Guia rapida

tratamiento de la infeccion
COVID-19 (10).

infectados por COVID-2019 recientemente publicadas por China y OMS. Dentro de las recomendaciones
generales de tratamiento se considera:

Los casos sospechados y confirmados necesitan tratamiento en hospitales especificos y bajo aislamiento. Los que
tienen sospecha se tratan separadamente en una sola habitacion, los confirmados igualmente y los casos criticos
deben ingresar a UCL.

En los pacientes con sintomas leves y sospecha de infeccidn, pueden considerarse el aislamiento en el hogar y la
atencidn domiciliaria si: fiebre < 38 y baja sola, sin disnea, sin asma y sin comorbilidades (cardiacas, pulmonares y
renales) (recomendacién débil).

Se recomienda descanso en cama con monitorio de signos vitales y tratamiento de soporte (recomendacion
fuerte a favor).

Monitorizacién con laboratorios de rutina, PCR y marcadores de disfuncion organica (pruebas de funcién
hepatica, enzimas cardiacas, funcidén renal, monitoreo de diuresis, pruebas de coagulacion). Ademas, gases
arteriales y radiografia de térax (recomendacion fuerte a favor). En la etapa temprana de la enfermedad, el
numero total de leucocitos disminuye o se mantiene normal, asociado a linfopenia o monocitosis, teniendo
especial atencion a los recuentos de linfocitos inferiores a 0,8 x 10 9 / L, o a la disminucién de células T CD4 y
CD8. Un aumento del dimero D esta relacionado con pobre prondstico y enfermedad grave.

Se recomienda oxigenoterapia efectiva de acuerdo con la necesidad (desde cédnula hasta ventilacion mecanica
invasiva) (recomendacion fuerte a favor).

Se debe considerar trasferir un paciente a UCE si: 1) Si el resultado de gases arteriales no muestra mejoria de
acido lactico o de la falla respiratoria posterior a la terapia inicial o hay un empeoramiento, en menos de 1 hora,
de la oxigenacion, 2) necesidad de usar canulas nasales de alto flujo o VMNI, si no mejoran en 1 a 2 horas
considerar UCI

Considerar UCI si el paciente requiere intubacidén orotraqueal, en pacientes graves con SDRA, se recomienda
ventilar durante mas de 12 horas/dia.

Considerar Oxigenacién con membrana extracorpdrea (ECMO) en pacientes con hipoxia refractaria de dificil
tratamiento que no corrige con ventilacion pulmonar (recomendacién fuerte a favor).

Se puede considerar trasferir un paciente fuera de UCI si: 1) no necesita asistencia respiratoria avanzada
(Oxigenoterapia de alto flujo, VMNI, VMI), 2) tiene estabilidad hemodinamica y adecuada perfusidn tisular, 3) si
no hay deterioro significativo de la funcion del érgano, y 4) si no requiere tratamiento de soporte de érganos
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(terapia reemplazo renal, higado artificial, entre otros).

e Para uso de medicamentos antivirales no hay ensayos clinicos que soporten ningun tratamiento especifico.
Puede considerarse nebulizaciones de interferén a (para adultos, 5 millones de unidades en agua estéril 2 veces
al dia) (recomendacién débil a favor).

e Uso de lopinavir/ritonavir oral, 2 capsulas 2 veces al dia (recomendacién débil a favor) basados en estudios con
bajo nivel de evidencia. Estos muestran que si se pierde la ventana de tratamiento ya no seran efectivos.

e Eluso de esteroides es controversial y su recomendacion se basa en estudios realizados en SARS donde mejoraba
sintomas y progresion de la enfermedad, pero no estancia hospitalaria. Puede usarse metilprednisolona en
pacientes con progresion rapida de la enfermedad o manifestaciones graves, a dosis de 40 a 80 mg dia, sin
exceder los 2 mg/kg (recomendacién débil a favor).

*El AGREE GRS consta de 4 dominios que se punttan de 1 a 7, siendo 1 la mds baja calidad y 7 la mds alta: 1) Evalua la calidad de la metodologia con la cual se desarrollo de la guia; 2) Evalua la calidad con la que se presenta la guia; 3)
Evalua la integridad del reporte en la guia; 4) Evalua la calidad de las recomendaciones de la guia. Finalmente asigna una calificacion global en la misma escala de puntuacion para la calidad total de la guia y ademds pregunta también en

una escala de 1 (Muy en desacuerdo) a 7 (muy de acuerdo) si recomendaria el uso de la guia en la prdctica clinica y si haria uso de ella en mi prdctica profesional.
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Anexo 3. Resumen de los hallazgos de los estudios observacionales

Factores clinicos prondsticos de enfermedad grave y mortalidad por COVID-19

Evaluacién de

Pais Caracteristicas Descripcion de la Aspectos clave de la la calidad con
Aspecto abordado o . . . . Hallazgos clave
Ao del estudio muestra intervencion Johanna
Briggs*
Describir factores ;| China 2020 Cohorte 201 pacientes con | Describir factores de La mediana de edad fue 51 afios (RI 43-60 afios), 128 (63.7%) fueron hombres, 84 (41.8%) desarrollaron SDRA y de estos, 44 Riesgo
clinicos y del retrospectiva diagndstico de : riesgo asociados a (52.4%) murieron. de
tratamiento neumonia por COVID-19. | SDRA y muerte por En los pacientes que desarrollaron SDRA comparados con los que no, presentaron mas disnea (50/84; 59.5% vs 30/117; sesgos**
asociados con la esta condicion. 25.6% con diferencia de 33.9% IC 95% 19.7 a 48.1%) y tenian hipertension (23/84; 27.4% vs 16/117; 13.7%) y diabetes (16/84;
progresion a SDRA y 19% vs 6/117; 5.1%). calidad global
muerte en paciente En un anadlisis de regresion de Cox bivariado, los factores de riesgo asociado a desarrollo de SDRA y progresion de SDRA a BUENA**
con neumonia COVID- muerte fueron edad avanzada (HR 3.26; IC 95% 2.08-5.11 y HR 6.17; IC 95%, 3.26-11.67, respectivamente), neutrofilia (HR
19 (52)*. 1.14; 1C 95% 1.09-1.19y HR 1.08; 1C 95%, 1.01-1.17, respectivamente) y disfuncion de érganos y de la coagulacion medido por
cualquiera de las siguientes: DHL (HR 1.61; IC 95%, 1.44-1.79 y HR 1.30; IC 95% 1.11-1.52, respectivamente) y dimero D (HR
1.03; IC 95% 1.01-1.04 y HR 1.02 IC 95% 1.01-1.04, respectivamente). La fiebre alta se asocio con mayor probabilidad de
desarrollar SDRA (HR, 1.77; 95%Cl,1.11-2.84) pero menor probabilidad de morir (HR, 0.41; 95%Cl, 0.21-0.82).
Entre los pacientes con SDRA, el tratamiento con metilprednisolona disminuyé el riesgo de muerte (HR, 0.38; 95%Cl, 0.20-
0.72), anotando que estos pacientes parecian estar mas enfermos que los pacientes que no la recibieron, lo cual se evidencié
por mayores indices de gravedad de la neumonia (p=0.01).
Los pacientes sin SDRA tuvieron comparativamente menos tratamiento con terapia antiviral (diferencia -14.4%; IC 95% de
-26.0% a-2.9%; P=0.005). Asimismo, los pacientes con SDRA que fallecieron tuvieron menor probabilidad de ser tratados con
estos medicamentos (diferencia, —40.7%; IC 95% de -58.5%a —22.9%; P<0.001). Estos incluyeron oseltamivir (n= 134; 66.7%),
ganciclovir (n= 81; 40.3%), lopinavir/ritonavir (n= 30; 14.9%) e interferdn alfa (n= 22, 10.9%).
No hubo diferencias en el manejo con antibidticos para ambos grupos.
De 84 pacientes con SDRA, 61 (72.6%) recibieron VMNI, 5 (6.0%) VMI y 1 (1.2%) VMI + ECMO y 17 (20.2%) manejo con canula
nasal. Dentro de los pacientes que fallecieron con SDRA (44), 38 (86.4%) recibieron VMNI, 5 (11.4%) VMI y 1 (2.3%) recibio
VMI + ECMO.
Describir las : China 2020 Cohorte Se incluyeron 58 de 120 : Valorar las diferencias La media de edad de los pacientes fue 47.8 afios (DS 13.8), donde los pacientes de 40 a 79 afios representaron el 63. 8%, el Riesgo
caracteristicas retrospectiva, pacientes con neumonia ;| entre pacientes graves 51% fueron hombres, 25.9% de casos tenian enfermedades crénicas y 15.5% hipertension. de
asociadas a estudio por SARS-CoV-2 : y no graves. Los pacientes se dividieron en 2 cohortes: la primera, los que no progresaron a neumonia grave (n=35) y 2da los que si lo sesgos**
progresion a multicéntrico confirmada por RT-PCR, hicieron (n=23).
neumonia grave en clasificada de leve a Los casos graves tardaron mayor tiempo para la recuperacién clinica (12.9+4.4 vs 8.3+4.7; p=0.0011), tuvieron mayor : Calidad global
pacientes con COVID- moderada, La media de duracién de carga viral (15.7+6.7 vs 11.8+5.0; p=0.0183) y mas dias de estancia hospitalaria (20.7+1.2 vs 14.4+4.3; p=0.0211). BUENA**
19(55)*. edad fue 47.8 afios (DS La mediana de dias de inicio de los antivirales para la cohorte 1 fue 3 dias (Rl 1-7) y para la 2 de 4 dias (RI 2-6).
(en preimpresion, 13.8), el 51% fueron La presencia de linfopenia se asocié a un aumento en la probabilidad de progresar a enfermedad grave (OR 1-28, IC 95%
pendiente evaluacion hombres y 25.9% tenian 1-06-1-54, por disminucién de 0-1x109/L; p=0-007).
por pares) enfermedades cronicas y 25 pacientes (43.1%) recibieron metilprednisolona 1-2 mg/kg/dia por un tiempo no claro (11/35 cohorte 1; 31.4% y 14/23
15.5% hipertension. cohorte 2; 60.9%). Se encontré que el uso de dosis bajas 0 moderadas de esteroides reduce la posibilidad de progresién de
un caso leve o moderado a grave (OR 0.14, 95%CI 0.02—0.80; p=0.0275).
Describir el impacto | China2020 : Cohorte 43 pacientes adultos con | Medicién de IL-6 vy 28 pacientes se clasificaron como leves o moderados y 15 como graves. El drea bajo la curva (de las siglas en ingles AUC) de ;| Riesgo ALTO de

de paraclinicos en la

retrospectiva

COVID-19.

niveles de Dimero-D

prediccion para gravedad de la enfermedad, si se toma de forma independiente, es para IL-6 fue de 0.795 y para dimero-D de

sesgos**
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Evaluacién de

Pais Caracteristicas Descripcion de la Aspectos clave de la la calidad con
Aspecto abordado " . X Lo Hallazgos clave
Aho del estudio muestra intervencion Johanna
Briggs™
prediccion de combinados, para la 0.750. Sl se combinan la AUC es 0.840.
gravedad de la prediccion de Para predecir gravedad, se encontré que el dimero D tiene sensibilidad de 86.7% y especificidad de 82.1% y la IL-6 una Calidad global
neumonia por COVID- gravedad de COVID- sensibilidad de 73.3% y especificidad de 89.3%. Al combinar ambas pruebas, la sensibilidad es de 66.7% y especificidad 96.4%. BAJA**
19 (37)%. 19.
(en preimpresion,
pendiente evaluacion
por pares)
Desarrollar un : China 2020 Cohorte 372 pacientes i Desarrollo de Para la cohorte de desarrollo del nomograma: AUC de 0.914 para discriminar casos graves de no graves con sensibilidad de : Riesgo ALTO de
nomograma para bidireccional hospitalizados por i nomograma con 89.29% y especificidad de 81.99%. sesgos**
predicciéon temprana COvID-19 en 3 | caracteristicas clinicas Para cohorte de la primera validacion del nomograma: AUC de 0.856 para discriminar graves de no graves con sensibilidad de
de gravedad en hospitales de China. Se | y paraclinicas de 77.5% y especificidad de 74.4%. Calidad global
pacientes con COVID- excluyeron 9 menores : pacientes con COVID Para cohorte de la segunda validacién del nomograma: la sensibilidad fue de 75% y especificidad del 100%. BAJA**
19 (35) * de 15 afios. 189 | para prediccion de Este nomograma promete ser un predictor de estratificacién del riesgo de gravedad de COVID-19. Ademas, si bien tiene un
(en preimpresion, conformaron la cohorte ' gravedad. valor alto de falsos positivos, esto es aceptable en cuanto minimiza el riesgo de dejar pasar el diagndstico.
pendiente evaluacion de desarrollo, 165 de la
por pares) primera validacién y 18
la de la segunda
Describir las i China 2020 Cohorte 49 pacientes con COVID- | Evaluar factores 16 (32.7%) tenian una comorbilidad (hipertensidon, diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular y enfermedad pulmonar). Riesgo ALTO de
caracteristicas prospectiva 19 confirmado. La media | predictivos de 34 (69,4%) tenian enfermedad no grave, 15 de estos (30,6%) progresaron a enfermedad grave. sesgos**
asociadas @ progresion de la edad de 43,6 + : progresion a En el analisis univariado y multivariado: la presencia de comorbilidades (al menos 1), edad> 50 afios, recuentos de linfocitos
TN ERG L 17,1 afos, el 63,3% | enfermedad grave <1500/uL y ferritina sérica> 400 ng / ml al ingreso, fueron predictivos de progresion a enfermedades graves. Calidad global
E:E'::::; COVCIODrI fueron hombres. pa.ra ) ’facilitar la 73% de pacientes (11/15) con 3 o 4 factores de riesgo, progresaron a enfermedad grave, requiriendo intubacién o admisién a BAJA**
19(39)". a5|gnaC|on. adecuada UCI, en comparacion con el 11.8% (4/34) de sujetos con 0 a 2 factores de riesgo (OR 6.2, IC 95%: 1-7 a 22.8, p = 0,006).
(en preimpresion d.e paCIer?tes @
. e diferentes niveles de
pendiente  evaluacion . . L.
instalaciones médicas.
por pares)
Describir un modelo | China 2020 Cohorte 344  pacientes con i Comparar las 273 sobrevivieron y fueron dados de alta, 46 fallecieron. La mediana de edad fue de 68 afios (RIC 58-76) en el grupo de Riesgo
de prediccion de retrospectiva diagndstico de COVID-19 : caracteristicas clinicas fallecidos y 41 afios (RIC 33-57) en el de sobrevivientes (P <0.001), la mayoria fueron hombres en el grupo de mortalidad de
mortalidad en se evaluaron en un | de los sobrevivientes (70% vs 42%, P <0.001) y tenian comorbilidades como HTA, DM, ERC, cardiovascular y cerebrovascular, todas mayores en el sesgos**
pacientes con COVID- promedio de | vs los no grupo de fallecidos y con diferencias estadisticamente significativas.
19 (56)* . seguimiento de 17 dias. | sobrevivientes  con Los factores de riesgo para mortalidad incluyen: edad, género, comorbilidades, conteo de glébulos blancos, neutréfilos y ;| Calidad global
(en preimpresion, COVID-19. Establecer plaquetas, hemoglobina, PCR, procalcitonina, BUN, creatinina, bilirrubina total, dimero D, lactato deshidrogenasa, creatinin- BUENA**
pendiente evaluacién un puntaje para quinasa MB vy lactato. Sin embargo, solo la edad avanzada (HR 1.069, 1C95% 1.044, 1.094; P<0.001) y los niveles de PCR (HR
por pares) prediccion de 1.116, IC95% 1.051, 1.184; P<0.001) fueron factores de riesgo independientes para mortalidad.
mortalidad por COVID- Se establecié un modelo simple de puntaje clinico que puede contribuir a identificar los pacientes con mayor riesgo de
19. mortalidad:
Y = 0.07xedad (afios) + 0.11xPCR (mg/dl) + 0.36xlactato (mmol/L).
El AUC ROC para supervivencia a los 7, 14, 21, y 28 dias fue de AUC de 0.948, 0.937, 0.901, y 0.837 respectivamente.
Valorar la relacién | China 2020 Cohorte 573 pacientes  con i Investigar las A excepcion de 72 pacientes, todos tuvieron imagenes de térax alteradas, 230 pacientes tuvieron compromiso de mas de 2 | Riesgo ALTO de

entre las caracteristicas

retrospectiva

diagndstico de infeccion

caracteristicas clinicas

I6bulos.

sesgos**
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Evaluacién de

Pais Caracteristicas Descripcion de la Aspectos clave de la la calidad con
Aspecto abordado " . X Lo Hallazgos clave
Aho del estudio muestra intervencion Johanna
Briggs™
clinicas y los resultados por COVID-19 y epidemioldgicas de Se encontraron en el analisis multivariado, como los predictores para presentar un tipo grave o critico de la enfermedad:
de imagenes en pacientes con COVID- -Signos y sintomas: las mialgias (OR 4.67, IC 95% 1.75-12.46, p 0.002), la disnea (OR 9.02, IC 95% 2.20-37.01, p 0.002), las Calidad global
pacientes con COVID- 19 con hallazgos nauseas y el vomito (OR 15.55, IC 95% 2.86-84.50, p 0.001). BAJA**
19(36) * anormales en las -Laboratorio: linfopenia (OR 0.26, IC 95% 0.09-0.70, p 0.008), elevacién de creatinina (OR 1.03, IC 95% 1.00-1.05, p 0.004).
(en preimpresidln, imdagenes -Imégenes: Puntaje total en radiografia (OR 6.28, IC 95% 3.90-10.10, p <0.001)
pendiente  evaluacion diagnosticas.
por pares)
Describir las | China 2020 Cohorte 191 pacientes con edad | Valorar las 137 fueron dados de alta y 54 fallecieron en el hospital. 91 (48%) tenian comorbilidades: HTA (15,4%), diabetes (36,2%), i Riesgo ALTO de
caracteristicas cinicas retrospectiva igual o mayor a 18 afios | caracteristicas clinicas enfermedad coronaria (15,8%). sesgos**
y de laboratorio sobre con COVID-19 ! y de laboratorio de los La muerte intrahospitalaria en un andlisis de regresiéon multivariado, se asocié con una mayor edad (OR 1.1, IC 95% 1.03-1.17
el curso clinico y la confirmado por | pacientes, asociadas a por cada afio, p=0.0043), mayor puntaje de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) (OR 5.65, IC 95% 2.61-12.23; | Calidad global
mortalidad en laboratorio. mortalidad. p<0-0001), y dimero-d mayor de 1 pg/mL (OR 18.42, IC 95% 2.64—128.55; p=0-0033) al momento del ingreso hospitalario. o
pacientes con Entre los tratamientos recibidos se encontraban antibidticos (181/191; 95% del total, 98% de los no sobrevivientes y 93% de
neumonia por COVID- los sobrevivientes).
19 (14)". Tratamiento antiviral (41/191; 21% del total: 22% de no sobrevivientes y 21% de sobreviviente), esteroides en 30% de
(en preimpresion, pacientes (57/191) (48% de no sobrevivientes y 23% de sobrevivientes); 1gG IV 24% de pacientes (46/191) (67% de no
pendiente evaluacidn sobrevivientes y 7% de sobrevivientes). No hubo diferencias entre los grupos.
por pares) En cuanto a la oxigenoterapia por canula nasal de alto flujo fue requerida por 21% (41/191) (61% de no sobrevivientes y 6 de
sobrevivientes), VMNI 14% (26/191) (44% de sobrevivientes y 1% de sobrevivientes), VMI 17% (32/191) (57% no
sobrevivientes y 1% de sobrevivientes) y ECMO en 2% de pacientes (3/191 todos no sobrevivientes).
Describir las : China 2020 Cohorte 101  pacientes  con : Valorar las La mortalidad fue mayor en pacientes de mayor edad (> 70 afios) y con comorbilidades pues 81.19% de los fallecidos tenian Riesgo ALTO de
caracteristicas de los retrospectiva COVID-19  confirmado | caracteristicas clinicas mas de una condicién médica subyacente (hipertension arterial 58.42%, enfermedad cardiovascular 23.76%, diabetes sesgos**
pacientes  fallecidos ingresados en el Hospital : de los pacientes 21.78%).
con COVID-19 y los Renmin de la | fallecidos con COVID- Estos pacientes que fallecieron presentaron con mayor frecuencia durante la evolucién, insuficiencia respiratoria y lesiones Calidad global
factores asociados Universidad de Wuhan | 19. Identificar las cardiacas y renales agudas. No hubo diferencia en el autoinforme de sintomas (fiebre, disnea, tos, fatiga, entre otros). *x
mortalidad (17)*. que fallecieron antes del | causas asociadas a la La mortalidad elevada dentro de los primeros 3 dias se asocié con niveles de troponina | elevada (OR 2.68, IC 95% 1.31-5.4), p
(en preimpresion, 15 de febrero de 2020 rapida progresién de 0.007), neutrofilia (OR 1.14, IC 95% 1.01-1.28, p 0.033) y saturacién de oxigeno reducida (OR 0.94, IC 95% 0.89-0.99, p =
pendiente evaluacion la enfermedad y la 0.027).
por pares) muerte.
Evaluar la dinamica | China 2020 Cohorte 173 pacientes  con i Analizar las muestras La edad, el género y el titulo de anticuerpos fueron los factores independientes fuertemente asociados a una clasificacion Riesgo
de los anticuerpos retrospectiva infeccion por SARS-CoV- i de plasma en serie clinica de gravedad. de
especificos para SARS- 2 fueron incluidos. (n=535) recolectadas La tasa de seroconversién para anticuerpos contra SARS-CoV-2 en pacientes con COVID-19 (n=535 muestras de plasma sesgos™*
CoV-2 en la durante la recolectadas durante el periodo de hospitalizacién de los 173 pacientes) fueron para de 93.1% (161/173), conversidn para
progresiéon de la hospitalizacién se IgM del 82.7% (143/173) e IgG del 64.7% (112/173). Calidad global
enfermedad COVID- analizaron para La curva de seroconversién acumulada mostré que la tasa de anticuerpos e IgM alcanzé el 100% alrededor de 1 mes después o

19 (25)".

(en preimpresion,
pendiente evaluacion
por pares)

anticuerpos  totales
(Ab) 1gM e 1gG contra
SARS-CoV-2.

del inicio.

La seroconversion fue secuencial aparecié para anticuerpos, IgM y luego IgG. La mediana del tiempo hasta la seroconversion
de anticuerpos, IgM e IgG fue de 11, 12 y 14 dias, por separado.

En la fase temprana de la enfermedad (7 dias) la prueba de RNA tuvo la mayor sensibilidad del 66.7%, mientras que los
ensayos de anticuerpos solo presentaron una positividad del 38.3%. Sin embargo, la sensibilidad de los anticuerpos superé a
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la de la prueba de RNA desde el dia 8 después del inicio de los sintomas y alcanzé mas del 90% de sensibilidad en el dia 12. En
los dias 8-14 después del inicio, la sensibilidad de Ab (89.6%), 1gM (73.3%) e I1gG (54.1%) fue mayor que la prueba de ARN
(54.0%). En los dias 15-39 después del inicio las sensibilidades de Ab, IgM e IgG fueron 100.0%, 94.3% y 79.8%
respectivamente. El RNA fue detectable en el 45,5%.
Los pacientes criticos mostraron valores de Ab significativamente mas altos que los casos no criticos a las 2 semanas después
del inicio de la enfermedad (p = 0.02). Esta asociacion no fue significativa en las pruebas IgM o IgG (datos no mostrados).
Los analisis GEE longitudinales multivariados sugirieron que la edad (B = 0.139, p <0.001), el género (B = 1.415, p = 0.006) y el
titulo de Ab (B = 0.336, p = 0.006) fueron factores independientes fuertemente asociados con la clasificacion clinica de
gravedad.
Describir las : China 2020 Cohorte 1590 pacientes : Evaluar el riesgo de La La media de la edad casos graves y no graves fue de 48 afios, en los casos graves los hombres fueron un 42,7% vy las Riesgo
comorbilidades y el historica diagnosticados con i complicaciones en mujeres un 36.0%. El tiempo promedio de seguimiento fueron 10 dias. de
impacto de estas, en COVID-19 en toda China pacientes con Los casos graves que no tenian comorbilidad fueron 10.3% y con comorbilidad 32.8%: Las que mas se asociaron fueron sesgos**
pacientes con COVID- enfermedad por enfermedad cerebro vascular (50%), HTA (34%), DM (32%) y enfermedad cardiaca (33%). Estos pacientes ingresaron con
19 (33)". COVID-19, mayor frecuencia a UCI. Calidad global
estratificando por la Los pacientes con EPOC (1.5%), tendian a tener més complicaciones. *
presencia de Los pacientes con ECV y COVID-19 tenian temperaturas mas bajas que aquellos con COVID-19 y EPOC.
comorbilidad.
Describir el riesgo de : China 2020 Cohorte 61 pacientes con | Definir el riesgo de la La prevalencia de lesién renal aguda fue alta en pacientes graves y criticos con COVID-19. Los hallazgos en ecografia renal ; Riesgo ALTO de
lesion renal aguda en retrospectiva diagndstico de COVID-19 | lesién renal aguda pueden ser predictores potenciales. sesgos**
pacientes con COVID- grave o critico (IRA) en pacientes con La mayor edad, la presencia de lesidn renal aguda, presencia de eventos positivos renales a la ecografia, niveles elevados de
19 (44). COVID-19 grave vy PCR, BUN y Creatinina se asociaron a aumento de la mortalidad (p <0.05). Sin embargo, sucedo asi con el SDRA, los eventos Calidad global
(en preimpresion, critico. positivos por ecografia en la vena cava inferior o la insuficiencia cardiaca aguda (p> 0 - 05). En comparacion con el grupo de o
pendiente evaluacion sobrevivientes.
por pares) Después de ajustar por edad, el modelo de regresion logistica demostré que lesién renal aguda aumentd la probabilidad de
muerte cerca de 17 veces (OR= 17,37, IC 95%: 1,34-225,87).
Estimar la tasa de : China vs 37 | Cohorte Datos individuales de : Estimar la tasa de Se estimd una tasa de letalidad ajustada por demografia y subvaloracién de casos leves de 1.38% (Intervalo de credibilidad- Riesgo
letalidad para : paises 2020 : retrospectiva pacientes de China : letalidad para ICr 95% entre 1.23% - 1.53%). de
pacientes con COVID- continental (70.117), | pacientes con COVID- La edad muestra una fuerte asociacién en el riesgo de morir, incrementando abruptamente la tasa de letalidad a partir de los sesgos**
19 (26). casos detectados fuera : 19. 50 afios, siendo la tasa de letalidad bruta en los <60 afios de 1.3%, (ICr 95% entre 0.5% y 3.5%), >60 afios de 4.1%, (ICr 95%
de China continental entre 1.8% y 11.0%), >80 afios de 13.4% (ICr 95% entre 11.2 y 15.9%). Calidad global
(2.010 casos), pasajeros La proporcion de infecciones que requieren hospitalizacion varia del 1.1% (0.62, 2.1) en el grupo de edad de 20 a 29 afios *
del Crucero Diamond hasta el 18.4% (11.0, 37.6) en el grupo de edad >80 afios, aumentando considerablemente después de los 50 afios (50-59:
Princess (706). 8.2% entre 4.9y 16.7; 60-69: 11.8% entre 7.0y 24.0; 70-79: 16.6% entre 9.9y 33.8).
Tasa de letalidad bruta en China continental 3.67% (ICr 95% entre 3.56% -3.8%). Ajustada por demografia y subvaloracién de
los casos mas leves en Wuhan en relacién con el resto de China es de 1.38% (ICr 95% entre 1.23% - 1.53%). El indice de
mortalidad por la infeccidn en China es de 0.66% (0.39% -1.33%).
Valorar la asociacién i China 2020 Cohorte 416 pacientes mayores : Valorar la asociacion Los pacientes con lesién cardiaca tuvieron un menor tiempo entre el inicio de los sintomas y el inicio del seguimiento, Riesgo
entre la lesién prospectiva de 18 afios : entre la lesién comparados con los que no tenian lesion cardiaca. Esta condicion la presentaron 19.7% de pacientes. de
cardiaca aguda hospitalizados en | cardiaca aguda La tasa de mortalidad aumenté en asociacién con la magnitud del aumento de la troponina | ultrasensible (TNIus) por encima sesgos**
relacionada con Renmin con COVID -19 | relacionada con del valor de referencia.
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COVID-19 y la confirmado positivo COVID-19 y la El riesgo de muerte fue significativamente mayor en pacientes con dafio cardiaco comparado con aquellos sin dafio cardiaco. Calidad global
mortalidad (30). mortalidad. Esto se evidencio tanto en el intervalo desde el inicio de los sintomas (cociente de riesgos -HR- de 4.26, IC 95%, 1.92-9.49), *x
como en el intervalo desde el ingreso hasta el punto final del estudio (HR 3.41, 1C95%, 1.62-7.16).
La fiebre fue el sintoma principal en todos los pacientes, y los sintomas mas comunes fueron tos, disnea, fatiga, produccién
de esputo y mialgias (n= 144 pacientes). HTA y DM fueron las comorbilidades mas comunes.
Los pacientes con lesion cardiaca eran mayores al compararse con aquellos sin lesion cardiaca (mediana y rango de edad: 74
afios -34-95- vs 60 afios -21-90-, p <.001), y presentaban con mayor frecuencia dolor en el pecho (13.4% vs 0.9%). Tenian con
mayor frecuencia HTA (59.8% vs 23.4%), DM (24.4% vs 12%), enfermedad coronaria (29.3% vs 6.0%), enfermedad
cerebrovascular (15.9% vs 2.7%), EPOC (7.3% vs 1.8%), cancer (8.5% vs 0.6%) e insuficiencia cardiaca (todos p < 0.001).
La PCR y la procalcitonina estaban elevadas, al igual que los leucocitos, la creatinina, el BNP y la TNIus, mientras tenian mas
frecuencia de linfopenia, trombopenia y niveles de albumina bajos.
El tiempo de hospitalizaciéon fue mayor en pacientes con lesion cardiaca (mediana y rango: 3 dias -1-15- vs 2 dias -1-8-,
p <0.001). Estos tuvieron electrocardiogramas alterados al ingreso que a los 14 dias tendian a la normalidad, aunque con
hallazgos compatibles con isquemia miocérdica antigua (depresion e inversion de la onda T, depresion del segmento ST y
ondas Q).
Describir las | China 2020 Cohorte 114 pacientes mayores | Describir las Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre (81.6%), tos (59.7%), disnea (45.6%), fatiga (44.7%), y expectoracion (32.5%). Riesgo ALTO de
caracteristicas retrospectiva de 70 afios ingresados al : caracteristicas clinicas, Mas pacientes en el grupo de presentacion grave tenian enfermedad respiratoria (32.6% vs. 14.1%, p 0.031). sesgos™*
clinicas, paraclinicas y hospital ~ universitario | paraclinicas 'y de La mortalidad general fue del 23.7%, y fue mas alta en los pacientes con presentacion grave que en aquellos con leve, aunque
de tratamiento de Remnin de Wuhan con i tratamiento de esto no tuvo significacion estadistica (32.6% vs 18.3%, P = 0.083). Calidad global
pacientes mayores de diagnostico confirmado : pacientes mayores de No hubo diferencia significativa en el conteo de leucocitos entre los pacientes con presentacién leve y grave. BAJA**
70 hospitalizados con de infeccién por SARS- | 70 hospitalizados con La lactato deshidrogenasa (LDH) y la procalcitonina presentaron niveles mas altos y significativos en los pacientes con
COVID-19 (13) CoV-2. COVvID-19. enfermedad grave; (381 U/L vs. 298 U/L, p 0.020) y (381 U/L vs. 298 U/L, p 0.020) respectivamente.
(en preimpresion, Tanto la comorbilidad respiratoria (OR 3.836, IC 95% 1.353 — 10.881) como la elevacién de la LDH (OR 1.029, IC 95% 1.004 —
pendiente evaluacion 1.054 por cada aumento de 10U/L) estuvieron asociadas independientemente con una presentacién grave de la enfermedad.
por pares) En los pacientes con peores desenlaces, e incluso la muerte, se encontraron como predictores: la presentacidn grave de la
enfermedad (P = 0.008), en los paraclinicos el aumento de la LDH (P = 0.002), de la procalcitonina (P = 0.030), del conteo de
leucocitos (P = 0.011) y neutréfilos (P = 0.033), de la AST (P = 0.010), del BUN (P = 0.003), de la creatinina (P = 0.004), de la
creatinin quinasa ( P = 0.022) y del dimero D (P =0.030); y una disminucién en los linfocitos (P = 0.011).
Describir los factores : China 2020 Casos 200 pacientes adultos i Determinar los No hay diferencia significativa en la tasa de letalidad entre hombres y mujeres, ni entre fumadores y no fumadores. Riesgo
asociados a controles con COVID-19, con al : factores asociados a La edad avanzada (especialmente mayores de 70 afios) eleva el riesgo de muerte, con un RR de 2.907 (IC 95% 0.632- 13.359; de
mortalidad en menos un criterio de : mortalidad en P=0.145) entre los 60 y 69 afios y 10.679 (IC 95% 2.624--43.459, P<0.001) para los mayores de 70 afios. sesgos**
pacientes con COVID- gravedad y diagndstico : pacientes con COVID- La tasa de mortalidad por COVID-19 aumenta con al menos una comorbilidad (19.3% vs 7.69% sin comorbilidades), y la mas
19 (38)*. confirmado 19 grave. significativa fue la enfermedad pulmonar crénica (mortalidad de 50% vs 15.6% en pacientes sin enfermedad pulmonar : Calidad global
(en preimpresion, cronica); con un RR de 3.2 (IC 95% 1.486- 6.890; P=0.011), sin observarse aumento del riesgo de muerto con otras *

pendiente evaluacion
por pares)

comorbilidades como HTA, enfermedad cardiaca, hepatica u otras enfermedades cronicas.

Un menor indice de oxigenacion en el momento del ingreso se asocié con un riesgo elevado de muerte, con un RR de 15.176
(IC 95% 4.847- 47.519, P<0.001) para pacientes criticos de 4.095 (IC 95%, 0.975- 17.1979; P=0.039) para los casos graves.

Al realizar andlisis multivariado para control de la confusidn, se encontré que un TBIL (indice de dafio hepatico) elevado
(OR=1.062; IC 95% 1.007- 1.120; P<0.05), y una elevacion de la LDH (OR=10.395; IC 95% 2.163- 49.957; P<0.01), de la
relacion AST/ALT (OR=3.224; 95% Cl: 1.586, 6.555; P<0.001) y del BUN (OR=1.589; IC 95% 1.273 -1.984; P<0.001), se
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correlacionan positivamente con un aumento en la mortalidad.
La hospitalizacién temprana puede prevenir dafios multiorganicos y mejorar la sobrevida.
Describir China 2020 Casos y i 116 pacientes i Caracteristicas Los niveles de I1gM especificos de SARS-CoV-2 alcanzaron su punto maximo en la cuarta semana después del inicio de los Riesgo
caracteristicas clinicas controles hospitalizados con : clinicas, de sintomas, mientras que los niveles de 1gG en suero aumentaron durante 8 semanas.
y de laboratorio de neumonia COVID-19, : laboratorio, Los niveles de IgM especificos para SARS-CoV-2 elevados son predictores de mortalidad, con niveles en fallecidos de 253.8 ALTO de
pacientes con COVID- confirmada por niveles : radioldgicas de AU/mL (29.2 a 296.2) comparado con 74.7 AU/mL (10.8 a 82) en los no fallecidos (p 0.019). Los niveles de IgG no se asocian sesgos**
19 y su asociacion con de inmunoglobulinas : pacientes con COVID- con mortalidad.
pronéstico (16)*. especificas para SARS- i 19. Se realizd un Los niveles de IgM especificos elevados también son predictores de gravedad con AUC ROC de 0.704 (IC 95%: 0.534-0.873, P = | Calidad global
(en preimpresidn, CoV-2 estudio  emparejado 0.019). Los niveles de IgG no se asocian con gravedad con: AUC 0.593 (IC 95%: 0.416-0.769, P = 0.286). *
pendiente evaluacion de casos y controles Dentro de las caracteristicas clinicas los fallecidos tuvieron leucocitosis, neutrofilia y eosinofilia mas elevados, ademas del
por pares) en el que cada caso BUN sérico con valores mas altos, con diferencias estadisticamente significativas.
fallecido se comparé
con tres pacientes
leves a moderados de
edad similar.
Analizar el i China 2020 Estudio de corte { 452 pacientes i Analizar la expresion Estudio con 452 pacientes, 286 (63.3%) con enfermedad grave. Comparado con los pacientes no graves, los graves tuvieron : Riesgo ALTO de
comportamiento de trasversal diagnosticados con i de biomarcadores una mediana de edad mayor (61, RIC 51-69 vs 53; RIC 41.25 -62; P <0.001) y mas comorbilidades asociadas (33.1% vs 51.0% P sesgos**
biomarcadores y COVID-19 relacionados con <0.001), siendo la hipertension (18.1% vs 36.7%, P <0.001) y la enfermedad cardiovascular (1.8% vs 8.4%, P 0.004) aquellas
paraclinicos en la infeccion, citoquinas con diferencias mas importantes entre los grupos. Calidad global
infeccién por COVID- inflamatorias y Adicionalmente, los pacientes con enfermedad grave presentaban mayores sintomas de disnea (39.2% vs 58.4%, P <0.001) y BAJA**
19 (20)*. subconjuntos de fatiga (39.2% vs 51.4%, P 0.014), en los paraclinicos tuvieron leucocitosis (4.9 -3.7-6.1- vs 5.6 -4.3-8.4- leucocitos x 10°/ L, P
linfocitos; y comparar <0.001), neutrofilia (3.2 -2.1-4.4- vs 4.3 -2.9-7.0- neutrdfilos x 10°/ L, P <0.001) y linfopenia (1.0 -0.7-1.3- vs 0.8 -0.6-1.1-
la diferencia entre linfocitosx 10°/ L, P <0.001 ); con porcentajes mds bajos de monocitos (8.4% -6.5 a 10.8- vs 6.6% -4.3 a8.8-; P <0.001) ,
casos graves y no eosindfilos (0.2 %-0.0 a 0.7- vs 0.0 -0.0 a 0.2-; P <0.001) y basdfilos (0.2 %-0 a 0.3- vs 0.1 -0.0 a 0.2-, P 0.015); ademas,
graves. mostraron niveles elevados de biomarcadores relacionados con la infeccién, incluyendo la procalcitonina (0.05 ng/ml - 0.03 a
0.09- vs 0.1 mg/ml -0.0 a -0.2-, P <0.001), ferritina sérica (800.4 ng/ml - 452.9 a 1451.6- vs 523.7 ng/ml -299.1 a 840.4-, P
<0.001) y PCR (57.9 mg/L-20.9 a 103.2 vs 33.2 mg/I- 8.2 a 59.7- vs, P <0.001).
Describir las : China 2020 Estudio de corte ;| 140  pacientes con | Investigar las 58 pacientes fueron clasificados como graves al ingreso. La mediana de edad fue mayor en el grupo de pacientes con ; Riesgo ALTO de
caracteristicas de los trasversal diagnostico de COVID-19 : caracteristicas clinicas enfermedad grave (64, RIC 25-87 vs 51.5, RIC 26-78; P<.001) y estos presentaban mayor niumero de comorbilidades (79.3% vs sesgos**
pacientes con COVID- y estado alérgico de 53.7%, P .002).
19 (48). pacientes infectados Los sintomas de tos y nauseas fueron mayores en los graves que en los no graves (84.9% vs 67.2%; P .023 y 23.2% vs 8.8%; P | Calidad global
con SARS-CoV-2, y la .027, respectivamente). BAJA**
diferencia entre los En cuanto a los paraclinicos, se encontraron en los pacientes graves, recuento leucocitario mas altos (5.3 x 10°/L- entre 4.0 y
que presentan 9.0- vs 4.5 x 10°/L - entre 3.5 y 5.9-, P.014), y mayor elevacién del dimero D (0.4 ug/ml -entre 0.2 a 2.4- vs 0.2 pg/ml — entre
enfermedad grave vy 0.1 a 0.3- P<.001), la procalcitonina (0.1 ng/ml -entre 0.06 y 0.3 vs 0.05 ng/ml -entre 0.03 y 0.1, P <.001) y la PCR (47.6 mg/I —
quienes no. entre 20.6y 87.1y 28.7 mg/I- entre 9.5 y 52.1; P <.001).
Comparar las | China 2020 Estudio de corte ;| 109 pacientes y 116 | Analizar las Los fallecidos presentaron una mediana de edad mayor (69 afios, RIC 62 - 74 vs. 40 afios RIC 33- 57, p<0.001), la mayoria ; Riesgo ALTO de

caracteristicas clinicas
de los pacientes que

trasversal

pacientes que
sobrevivieron con

caracteristicas clinicas
de los pacientes que

fueron hombres (67.0% vs. 43.8%, p 0.001) y tenian mas comorbilidades (72.5% vs. 41.5%, p <0.001), como hipertensidn
arterial (36.7% vs. 15.5%, p < 0.001), enfermedades pulmonares crénicas (20.2% vs. 2.6%, p < 0.001) y enfermedad cardiaca

sesgos***

Unidad de Evidencia y Deliberacién para la Toma de Decisiones (UNED)

29




Factores clinicos prondsticos de enfermedad grave y mortalidad por COVID-19

Evaluacién de

Pais Caracteristicas Descripcion de la Aspectos clave de la la calidad con
Aspecto abordado " . X Lo Hallazgos clave
Aiio del estudio muestra intervencién Johanna
Briggs™
murieron con las de diagndstico confirmado | fallecierony los que se (11.9% vs. 3.4%, p 0.031). Calidad global
los que sobrevivieron de COVID-19 recuperaron, luego de Los signos y sintomas mas comunes en los fallecidos fueron disnea (70.6% vs. 24.7%, p < 0.001), expectoracién ((32.1% vs. MUY BAJA***

a la infecciéon COVID- presentar COVID-19. 15.7%, p< 0.001). Ademas, presentaban menores saturaciones de oxigeno a la admisién (85 % RIC 77- 91 vs. 97% RIC 95 -98, p

19 (40). <0.001).

(manuscrito En los hallazgos de laboratorio los pacientes que fallecieron tuvieron al ingreso mayores recuentos de leucocitos, PCR y

aceptado) linfopenia, todos con diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Describir las i China 2020 Serie de casos i 92 pacientes con | Describir las Los fallecidos tenian mayor edad (mediat DS:72 + 9 afios vs 53 + 14 afios, p <0.001), la mayoria eran hombres (relacién Riesgo ALTO de

caracteristicas y retrospectiva diagndstico de | caracteristicas clinicas hombre/mujer: 39/53 vs 22/9 p 0.006) y presentaban comorbilidades como hipertension (48.4% vs 28.3%, p 0.040), sesgos***

factores de riesgo enfermedad por COVID- | de COVID-19 o los enfermedad coronaria isquémica (25.8% vs 7.6%, p 0.007) y cardiomiopatia (12.9% vs 1.1%, p 0.019).

asociados a 19 que se curaron y | factores de riesgo En cuanto a paraclinicos, quienes fallecieron tenian mayor leucocitosis (p < 0.001), linfopenia (p 0.015) y trombopenia (p < Calidad global

mortalidad en fueron dados de alta, y | asociados con la 0.001), ademas prolongacién del tiempo de protrombina (p < 0.001) con un tiempo de tromboplastina aumentado (p < 0.001) BAJA***

pacientes con COVID- 31 que fallecieron muerte. y mayores niveles de dimero D (p< 0.001).

19 (21) *. La PCR Yy la procalcitonina se elevaron més en el grupo de los que fallecieron (p < 0.001).

(en preimpresion, Este grupo también tuvo niveles mas altos de biomarcadores de dafio cardiaco como troponina T, CMP-MB y pro-BNP (p<

pendiente evaluacién 0.001).

por pares) La PAFI (PaO2/Fi02) fue menor en los fallecidos y tuvieron niveles mas elevados de acido lactico (p < 0.001).

En el analisis multivariado encontraron que los predictores de mortalidad en estos pacientes fueron la troponina T elevada
(OR 7.64, IC 95% 1.95-29.8), dimero D elevado (OR 1.609, IC 95% 1.108-2.338), PCR elevada (OR 1.047, IC 95% 1.003-1.093) y
una PAFI mayor de 200 (OR 0.966, IC 95% 0.936-0.997).

Describir la i China2020 : Serie de casos : 249  pacientes  con | Definir las La mediana de edad fue 51 afios y 126 (50,6%) eran hombres. 90 pacientes (36.1%) tenian una o mas afecciones médicas | Riesgo ALTO de

progresion clinica de retrospectiva diagndstico de COVID-19 | caracteristicas de los cronicas coexistentes. Las enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares fueron las comorbilidades mdas comunes (n = sesgos***

los pacientes con pacientes que eran 55, 21,7%), seguidas de las enfermedades del sistema endocrino (n=25, 10,0%).

COVID-19 (43). hospitalizados por El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la hospitalizacion fue de 4 dias (2—7) en pacientes sintomaticos. ;| Calidad global
COvID-19 y el Presentaron fiebre 235 (94,3%) pacientes. La duraciéon media estimada de la fiebre en todos los pacientes fue de 10 dias (IC BAJA***
comportamiento de la 95%, 8-11 dias) después del inicio de los sintomas; y los pacientes transferidos a UCI, tuvieron una duraciéon
enfermedad. significativamente mas larga de la fiebre en comparacion con aquellos que no requirieron UCI (31 dias vs 9 dias después del

inicio de los sintomas, respectivamente, p <0.0001).

Se observd un agravamiento radioldgico de la imagen inicial en 163 (65,7%) pacientes el dia 7 después del inicio de los
sintomas. 154 (94,5%) de estos pacientes mostraron una mejoria radioldgica en el dia 14.

La mediana de la duracién en la positividad de las pruebas de RT-PCR en el tracto respiratorio superior fue de 11 dias (IC 95%,
10-12 dias). El aclaramiento viral era mas probable que se retrasara en pacientes en UCI que en aquellos que no estaban en
este servicio (P <0.0001).

En el andlisis logistico multivariado, la edad (OR 1.06, IC 95% 1.00-1.12, p 0.046) y el recuento de células T CD4 (OR 0.55 por
100 cel/ul de incremento, IC 95%, 0.33—0.92, p 0.02), se asociaron de forma independiente con la admisién a la UCI.

215 (86,3%) pacientes habian sido dados de alta después de 16 (12-20) dias de hospitalizacion.

Describir las | China2020 : Serie de casos i 113 pacientes i Describir las La mediana de edad de los pacientes fallecidos (68 afios) fue significativamente mayor que en los pacientes recuperados (51 ;| Riesgo ALTO de

caracteristicas y retrospectiva diagnosticados con i caracteristicas clinicas afios). El sexo masculino predomino entre los pacientes fallecidos (83; 73%) en comparacién con los recuperados (88; 55%). sesgos***

factores de riesgo COVID-19 de los pacientes con La hipertensidn crénica y otras enfermedades cardiovasculares fueron las comorbilidades mas frecuentes entre los fallecidos

asociados a COVID-19 que (48% y 14% vs 24% y 4%, respectivamente). Calidad global

mortalidad en fallecieron. La disnea, opresién en el pecho y alteraciones de conciencia fueron mas frecuente en pacientes que fallecieron (62%, 49% y BAJA***
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Aspecto abordado

Pais
Ao

Caracteristicas
del estudio

Descripcion de la
muestra

Aspectos clave de la
intervencion

Hallazgos clave

Evaluacién de
la calidad con
Johanna
Briggs*

pacientes con COVID-
19 (41)".

22 vs 31%, 30% y 1%, respectivamente).

El tiempo medio desde el inicio de la enfermedad hasta la muerte fue de 16 (RIC 12.0-20.0) dias.

La leucocitosis estuvo presente en 50% de los pacientes que murieron y 4% de los que se recuperaron, y la linfopenia en 91%
y 47%, respectivamente.

Las concentraciones de ALT, AST, creatinina, creatina quinasa, lactato deshidrogenasa, troponina cardiaca I, el péptido
natriurético pro-cerebro N-terminal y el dimero D, fueron notablemente mas altos en pacientes fallecidos que en pacientes
recuperados.

Las complicaciones observadas con mayor frecuencia en pacientes fallecidos incluyeron SDRA (113; 100%), insuficiencia
respiratoria tipo | (18/35; 51%), sepsis (113; 100%), lesidn cardiaca aguda (72/94; 77 %), insuficiencia cardiaca (41/83; 49%),
alcalosis (14/35; 40%), hipercalemia (42; 37%), lesion renal aguda (28; 25%), y encefalopatia hipoxica (23; 20%).

Los pacientes con comorbilidad cardiovascular fueron mas propensos a desarrollar complicaciones cardiacas, independiente
del antecedente de enfermedad cardiovascular.

Describir los
biomarcadores
asociados con riesgo
de enfermedad grave
en los pacientes con
COVID-19 (54)".

(en preimpresion,
pendiente evaluacion
por pares)

China 2020

Serie de casos
retrospectiva

134 pacientes con
COVID-19 confirmado

Describir los
biomarcadores
asociados con riesgo
de enfermedad grave
en los pacientes con
COVID-19.

La media de edad en los casos que fallecieron fue de 70 afios.

Los sintomas mds comunes en el paciente critico fueron fiebre (84.33%), tos (76.87%), diarrea (20.15%), dolor muscular
(19.40%), nauseas y vomitos (11.19%); el 96.27% de los pacientes tenian mas de un sintoma. En el dia 5 (media) hay un
empeoramiento en las opacidades e infiltrados pulmonares, que mejoran luego del dia 13.

Se encontraron como predictores de gravedad y muerte la enfermedad cardiovascular (64.29% frente a 35.29%, P = 0.042),
SDRA (100.00% vs 52.94%, P <0.001), valores medios mas altos de Dimero D (1.67 vs 0.49, P = 0.017), lactato deshidrogenasa
(337.50 vs 258.00, P = 0.026) y glucosa (7.85 vs 7.05, P = 0.031).

La elevacion de leucocitos y PCR se asocié a mayor gravedad, al igual que la neutropenia.

Se asociaron con neumonia grave, los valores medios mas altos de deshidrogenasa lactica (P <0.001), mioglobina (P = 0.026),
glucosa (P <0.001), procalcitonina (P = 0.022) y proteina C reactiva (P <0.001); y los valores bajos de plaquetas (P = 0.005),
albimina (P <0.001), sodio sérico (P = 0.03). La linfopenia fue mayor en el paciente critico (OR mas bajo para el riesgo de
muerte en el grupo critico en todos P <0.05).

En los casos de los fallecidos ademas se encontraron recuento de plaquetas mas bajo (mediana, 134.00 vs 182.00, P = 0.028)
y de albimina (mediana, 33.45 vs 39.20, P <0.001), estos ultimos disminuyeron con el progreso de la enfermedad. Un anélisis
de AUC ROC para plaquetas y albumina mostré un AUC para plaquetas de 0.67 (IC 95% 0.50-0.83, P <0.05) y para albumina
de 0.79 (IC 95% 0.64—-0.93, P <0.001), con un punto de corte 6ptimo para la albumina de 35.1g/l y para plaquetas: 155.000,
con una sensibilidad de 76.47%; especificidad de 73.81%, Los autores consideran que estos marcadores podrian usarse
como predictores de muerte en paciente criticos COVID-19.

Encontraron que los pacientes puede ser portadores del virus y fuentes de contagio hasta 13 dias después de recuperarse y
recomiendan aumentar el tiempo de hospitalizacion para pacientes graves y criticos.

La mediana de estancia hospitalaria fue de 13 dias con un gasto hospitalario de 3.397,21 Délares internacionales.

La tasa de letalidad fue de 31.34%.

Riesgo ALTO de
sesgos***

Calidad global

Evaluar la asociacién
de la enfermedad
cardiovascular

subyacente (ECV) y la
lesion miocardica con
resultados fatales en

China 2020

Serie de casos
retrospectiva

187 pacientes con
diagndstico de COVID-19

Evaluar la asociacion
de la enfermedad
cardiovascular

subyacente (ECV) y la
lesién miocardica con
resultados fatales en

144 pacientes fueron dados de alta y 43 fallecieron. Del total de pacientes, 66 (35.3%) tenian enfermedad cardiovascular de
base (hipertensién, enfermedad coronaria o cardiomiopatia) y 52 (27.8%) tuvo lesién miocardica agua evidenciada por la
elevacion de la troponina T.

La mortalidad fue de 7.62% en pacientes sin enfermedad cardiovascular de base y troponina T normal, aumentando a 37.5%
cuando se elevaban los niveles de troponina T. En los pacientes con enfermedad cardiovascular de base sin elevacion de
troponina T, la mortalidad fue de 13.33%, con aumento a 69.44% cuando se elevaban los niveles de troponina T.

Riesgo ALTO de
sesgos***

Calidad global
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Evaluacién de

Pais Caracteristicas Descripcion de la Aspectos clave de la la calidad con
Aspecto abordado " . X Lo Hallazgos clave
Aho del estudio muestra intervencion Johanna
Briggs™
pacientes con COVID- pacientes con COVID- fueron més propensos a tener elevacién de la troponina T que los pacientes sin esta comorbilidad (n=36, 54.5% vs n=16,
19 (44). 19. 13.2%). Durante la hospitalizacion los pacientes que elevaron troponina T desarrollaron mas frecuentemente complicaciones
incluyendo SDRA (n=30, 57.7% vs n=16, 11.9%), arritmias malignas que incluian taquicardia y fibrilacién ventriculares
(n=6,11.5% vs n=7, 5.2%), coagulopatia aguda (n=25, 65.8% vs n=17, 20.0%), y lesion renal aguda (n=14,36.8% vs 4, 4.7%), al
compararse con aquellos que no presentaron elevacion de troponina.
Describir las i China 2020 Serie de casos | 9 pacientes con | Evaluar las En la fase inicial se observan miltiples sombras pequefia e irregulares y cambios intersticiales, con una distribuciéon ; Riesgo ALTO de
caracteristicas retrospectiva diagnostico confirmado i caracteristicas subpleural o peribronquial, mas que en el parénquima pulmonar. sesgos***
tomogréficas y  su de COVID 19 no grave tomograficas 'y su En la fase progresiva se observa aumento del tamafio de las lesiones multiples GGO y consolidaciones en ambos campos
reIacic’)n' ) con la asociacion con pulmonares. Calidad global
progresion e & progresion de la En la fase grave hay consolidaciones masivas, "pulmones blancos". La presencia de derrame pleural es rara. BAJA***
enfermedad, en L . . . . .
: enfermedad. En la fase disipativa, se reabsorben GGO y consolidaciones pulmonares, las lesiones se convierten en fibrosis.
pacientes con COVID-
19 (26)
(articulo en prensa)
Describir las : China 2020 Serie de casos i 56 pacientes : Valorar las diferencias 4 pacientes del grupo de viejos fueron trasladados a UCI para VM y 5 pacientes del grupo de jévenes/mediana edad. La ;| Riesgo ALTO de
diferencias entre el retrospectiva hospitalizados con | en presentacion, mortalidad fue similar (1 en ambos grupos; 5.56% vs 5.2 6%). sesgos***
comportamiento de la diagndstico de COVID- @ progresion y El puntaje de indice de gravedad de la neumonia (PSI) fue mayor en el grupo de viejos con mayor proporcién de PSI puntajes
neumonia COVID-19 19. 38 pacientes eran | tratamiento de la IVy V, al igual que un mayor compromiso multilobar y linfopenia (P < 0.001). Calidad global
entre los pacientes jovenes o de mediana i enfermedad entre los La PCR fue mayor en los jévenes (P < 0.001). HEk
mayores y menores edad (67.86%). mayores y menores de En los hallazgos tomograficos, los pacientes ancianos presentaron con mayor frecuencia lesiones lobulares multiples
de 60 afios (23). La mediana de edad del ' 60 afios. pulmonares en comparacién con los jévenes y de mediana edad (16,88,89% vs 24, 63,16%; P <0.001).
grupo de viejos fue 68 En cuanto a complicaciones por lesién cardiaca, hepatica y renal agudas, no hubo diferencias significativas entre los grupos
afios (Rl 65.25-69.75) y (p=0.337).
para los jovenes y de El uso de lopinavir/ritonavir (16/18; 83.33% vs 37/38; 86.84%) y medicina tradicional china (14/18; 77.73% vs 32/38; 84.21%)
mediana edad de 47 fue estadisticamente mayor en los jévenes y de mediana edad que en los viejos (p < 0.05).
afios (Rl 35.75-51.25). Oxigenoterapia (17/18; 94.44% vs 37/38; 97.37%) fue utilizada mas en jévenes (p < 0.001) y la ventilacién mecanica tuvo
diferencias en la VMI (4 viejos/18; 22.22% vs 3 jovenes/38; 7.89%) y uso de ECMO (1/18; 5.56% vs 1/38; 2.63%) que
requirieron mayor utilizacién en el grupo viejos ( p< 0.001), sin diferencias en el uso de VMNI (1/18;5.56% vs 2/38; 5.26 %).
Describir las | China2020 : Serie de casos i 788  pacientes con : Valorar las diferencias Los pacientes viejos tuvieron una mayor frecuencia de comorbilidades (55.15% vs 21.93%, P<0.001) que incluian HTA, : Riesgo ALTO de

diferencias entre el
comportamiento de la
neumonia COVID-19
entre los pacientes
mayores y menores
de 60 afios (59).
(manuscrito
aceptado)

retrospectiva

COVID-19. 136 pacientes
tuvieron una edad igual
o mayor a 60 afos
(viejos) con una media
de 68.28 afios (+7.314),
este grupo tenia mayor
frecuencia de mujeres
comparado con el grupo
de menores de 60 afios
(jovenes) (57.35% vs
46.47%, P=0.021)

en presentacion,
progresion y
tratamiento de la
enfermedad entre los
mayores y menores de
60 afios.

diabetes, enfermedad cardiaca y EPOC.

La frecuencia de enfermedad grave (16.18% vs 5.98% P<0.001) y critica (8.82% vs 0.77%, P<0.001) fue mayor en los viejos que
en los jovenes. igualmente, la disnea (12.50% vs 3.07%, P<0.001) y la fiebre >39.0°C (13.97% vs 7.21%, P=0.01).

Este grupo de pacientes también tuvo mayor frecuencia de ingreso a UCI (9.56% vs 1.38%, P<0.001) y aplicaciéon de
metilprednisolona (28.68% vs 9.36%, P<0.001) que los jévenes.

Los viejos desarrollaron con mayor frecuencia SDRA (16.9% vs 5.37%, P <0.001) y requirieron con mayor frecuencia
ventilacion mecanica (9/136; 6.62% vs 9/652; 1.38 %, p=0.001) con parametros de concentracion de 02 inhalado de 35-100%
y PEEP de 6-12 mmH20, siendo el uso de VMNI similar en ambos grupos (3/136; 2.21% en viejos vs 4/652; 0.61 % en jovenes;
p 0.103), a diferencia de la VMI (6/136; 4.41% vs 5/652; 0.77%; p 0.005).

Al 12/02, todos los pacientes sobrevivieron, pero habian sido dado de alta més pacientes en el grupo de jovenes que de
viejos (44.6% vs 22.8%, P <0.001).

sesgos***

Calidad global

% %k %k
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Evaluacién de

Pais Caracteristicas Descripcion de la Aspectos clave de la la calidad con
Aspecto abordado " . X Lo Hallazgos clave
Aho del estudio muestra intervencion Johanna
Briggs™

Metilprednisolona, solo administrada con PaO2/Fi02 <300 mmHg, en pacientes con enfermedad grave, rédpido deterioro y

marcado compromiso pulmonar por imagenes. Como efectos adversos se identificaron 2 casos de sangrado digestivo y 10

casos de hiperglicemia, sin infecciones secundaria.

A los pacientes viejos se les administré con mayor frecuencia Inmunoglobulina G IV (24/136; 17.65% vs 38/652; 5.83% en

jovenes; p <0.001).
Describir las i China 2020 Serie de casos : 280 pacientes admitidos i Caracteristicas El grupo de pacientes con enfermedad grave tenia una mediana de edad mayor (63.04 afios vs 37.55 afios), y un gran ; Riesgo ALTO de
caracteristicas clinicas, retrospectiva por neumonia COVID-19 : clinicas, porcentaje eran mayores de 65 afios (59.04% vs 10.15%, p <0.05). Ademas, presentaban mayor frecuencia de comorbilidades sesgos***
imagenoldgica, de en China (hospitales de : imagenoldgica, de cardiovasculares (51.81% vs 7.11%, p 0.025) y diabetes (33.73% vs 3.05, p 0.042).
Iaboratprio y las ciudades de | laboratorio y Los factores que se relacionaron con la progresion de la enfermedad de forma independiente fueron: El inicio tardio del Calidad global
deiEniEne  ds s Yancheng, Fuyang y | tratamiento, de tratamiento antiviral (OR 26.98, IC 95% 1.81-402.93, p 0.017), la edad > a 65 afios (OR 81.20, IC 95% 1.10-5988.12, p 0.045) y rk
[FEEEIGES G COV_I,D_ Wuxi) pacientes la presencia de comorbilidades (OR 54.74, IC 95% 1.14-2634.81, p 0.043).
19, y valorar su relacién hosbpitalizados con L . i - .
el ravedadidehia p De otro lado el inicio temprano de antivirales y la ausencia de comorbilidades fueron los 2 factores que se asociaron a
o~ 1 COVID-19. recuperacién de la infeccién.
(manuscrito aceptado)
Describir las i China2020 : Serie de casos | 24 casos de portadores : Mostrar el potencial Los portadores asintomaticos fueron confirmados por RT-PCR de hisopado faringeo. Ninguno de los 24 presentd sintomas | Riesgo ALTO de
caracteristicas clinicas retrospectiva asintomaticos de | de transmision de obvios antes o durante la esta evaluacion. sesgos***
de los portadores infeccion por COVID-19 : portadores Cinco casos (20,8%) desarrollaron sintomas (fiebre, tos, fatiga, entre otros), 12 (50,0%) casos mostraron tipicas imagenes de
asintomdticos con la seleccionados de | asintomdticos de TAC de térax (vidrio esmerilado) y 5 (20,8%) presentaron una sombra de rayas en los pulmones, los 7 restantes (29,2%) Calidad global
infeccion ~ COVID-19 contactos cercanos SARS-CoV-2. mostraron una imagen tomografica normal sin sintomas durante la hospitalizacién. Estos 7 casos eran més jévenes (La media BAJA***
(32). de la edad: 14,0 afios, p 0,012).
(manuscrito Ninguno de los 24 desarrollé neumonia grave por COVID-19 o murieron.
aceptado) La mediana del periodo de transmisibilidad, definida como el intervalo desde la toma de la primera muestra positiva hasta el

primer dia de pruebas continuas negativas, fue de 9,5 dias (maximo 21 dias entre los 24 casos asintomaticos).

Se observo transmision asintomatica entre miembros de la familia, uno de los contactos estrechos presentd una neumonia

grave por COVID-19.
Describir las i Estado Serie de casos | 24 pacientes adultos con | Valorar la frecuencia La edad promedio (+SD) era 64+18 afios, el promedio de duracién de los sintomas antes de la admision fue 74 dias. Los : Riesgo ALTO de
caracteristicas Unidos prospectiva infeccion COVID-19 : de muerte, alta de la sintomas mdas comunes al momento de admisidn fueron disnea y tos en 21 pacientes (88%). La fiebre se documenté en el sesgos***
clinicas, de i 2020 confirmada por i UCI, permanencia en 50% de pacientes. Las condiciones médicas cronicas fueron comunes en la poblacion (58% tenian diabetes y 21% ERC, 14%
laboratorio e laboratorio, admitidos a i la  UCI, alta del tenia asma). 5 pacientes tenian antecedente de tabaquismo y 8 pacientes (33%) tenia mas de una condicidn crénica Calidad global
imagenes de UCl.  Se  excluyeron : hospital. asociada. BAJA ***
pacientes con COVID- mujeres en embarazo, En los laboratorios de admisidn se encontré de forma frecuente linfopenia (75%) y habia elevacién del lactato Igual o mayor a
19 admitidos a UCI prisioneros y menores 1.5 mg/dl en 8 pacientes y de enzimas hepaticas en 9 pacientes. Las troponinas estaban elevadas tempranamente en 2
(46). de 18 afios. pacientes. Todas las imdgenes pulmonares estaban alteradas al ingreso y mostraban opacidades bilaterales.

Ninguno de los pacientes presentaba coinfeccidn con otro virus. No se obtuvieron cultivos positivos para bacterias.

Insuficiencia respiratoria y shock: 18 pacientes recibieron ventilacion mecdnica (75%), las secreciones purulentas fueron

caracterizadas como moderadas o gruesas en 14 pacientes los primeros 7 dias. La mediana de FIO2 en el dia 1 de ventilacién

mecanica fue 0.9 (RIC 0.7 a 1.0), y mejord en el dia 3 a 0.6 (RIC 0.5 a 0.7). La mediana de la presidon de conduccién el dia 1 de

ventilacion mecanica fue de 13 cm de agua (RIC, 11 a 17). Cinco pacientes (28%) fueron colocados en posicion prono, 7 (39%)

recibieron bloqueo neuromuscular y 5 (28%) recibieron vasodilatadores pulmonares inhalados.

Diecisiete pacientes (71%) presentaron hipotension requiriendo manejo con vasopresores.
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Aho del estudio muestra intervencion Johanna
Briggs™
Al 23 de marzo, de los 24 pacientes, 12 (50%) habia muerto, 4 (17%) habian sido dados de alta de la UCI, 3 (13%) estaban
recibiendo auin mecanica, y 5 (21%) habian sido dados de alta del hospital.
Los mayores a 65 afios presentaron mayor mortalidad (62% vs. 37%).
Describir los hallazgos | China 2020 Serie de casos i 81 F{acientes con diagnésticlo Describir los hallazgos El 52% fueron hombres, con una La media de la edad de 49.5 afios (SD 11,0). El nimero medio de segmentos pulmonares : Riesgo ALTO de
de la tomografia retrospectiva E%’U:’D“_“f;" Losdepac?:n“tzs"”s'i de la  tomografia comprometido fue de 10.5 (SD 6.4) en general y siendo 2.8 (3.3) en el grupo 1; 11.1 (5.4) en el grupo 2, 13.0 (5.7) en el grupo sesgos***
computarizada, a lo dividieron‘ en 4 grupos: grupo computarizada, a lo 3,y 12.1(5.9) en el grupo 4. _
largo del curso de la 1 (casos subclinicos, en los ; largo del curso de la El patrén predominante de anormalidad observado fue bilateral (79% de pacientes), periférico (54%), mal definido (81%),y : Calidad global
enfermedad., En que se realizaron tomografias : enfermedad., En opacidades en vidrio esmerilado (65%), principalmente involucrando al Iébulo inferior derecho (27% de 849 segmentos BAJA***
pacientes con COVID- computarizadas  antes  del | pacientes con COVID- afectados).
19 (19) inicio de los sintomas), grupo 19 B , X i . ) X o i L
. 2 {tomografias . En el grupo 1 (n = 15), el patrén predominante fue opacidades en vidrio esmerilado unilateral (60%), y lesiones en vidrio
computarizadas realizadas <1 esmerilado (93%) multifocales (53%). En el grupo 2 (n = 21), las lesiones evolucionaron rapidamente a lesiones en opacidad
semana después del inicio de en vidrio esmerilado (81%), bilateral (90%) y difuso (52%). En el grupo 3 y 4, la prevalencia de opacidades en vidrio
I(ztnzmozlrr;;gr;masc)t;mpgrttja;:padai esmerilado continué disminuyendo a 57% y 33% respectivamente, y la consolidacion y los patrones mixtos se hicieron mas
1 u 1Z: .
realizadas > 1 a 2 semanas frecuentes (40% y 53%, respectivamente).
después del inicio de los La edad avanzada, el sexo masculino, las comorbilidades subyacentes y el deterioro radiografico progresivo en la tomografia
sintomas), y grupo 4 de seguimiento podrian ser factores de riesgo para un mal pronéstico en pacientes con neumonia COVID-19.
(tomografias computarizadas
realizadas > 2 a 3 semanas
después del inicio de los
sintomas).
Analizar las i China2020 : Serie de casos : 74 casos confirmados de | Determinar las Los sintomas de fatiga, disnea y cefalea tienen una significativa mayor relaciéon con COVID19 con sintomas gastrointestinales. | Riesgo ALTO de

caracteristicas clinicas
y viroldgicas de los
pacientes con
manifestaciones
gastrointestinales por
COVID-19 (29).

retrospectiva

COVID-19 con sintomas
gastrointestinales en la
provincia de Zhejiang

caracteristicas
epidemioldgicas,
clinicas y viroldgicas
de estos pacientes.

Posiblemente debido a mayores fiebres y trastornos hidroelectroliticos.

El dafio hepatico debe vigilarse. Se encontré un nivel de AST significativamente elevado cuando habia enfermedades
hepaticas en pacientes con COVID-19 y sintomas gastrointestinales.

Se encontrd que los niveles de ALT y AST podrian aumentarse en pacientes con COVID-19 y sintomas gastrointestinales con
antecedentes de enfermedad hepdtica crénica.

Se encontré mayor sintomatologia de COVID-19 con sintomas gastrointestinales en pacientes que tenian mutacién del SARS-
CoV-2 con cambios en la zona S2 por aumento en la metilacion.

sesgos***

Calidad global
MUY BAJA***

*Herramienta del instituto Joanna Briggs para la valoracion de la calidad en estudios observacionales (cohorte, casos y controles, corte trasversal, series de casos, respectivamente)
**La calidad global habla de la rigurosidad con la que se realizaron los estudios de cohorte, casos y controles y corte trasversal, sin embargo, por el tipo de estudios, siempre se considera que tienen un riesgo de sesgos que inicia desde

moderado.

***a calidad global habla de la rigurosidad con la que se realizaron estas series de casos, sin embargo, por el tipo de estudios, siempre se considera tienen alto riesgo de sesgos
# Estudios incluidos en el metaandlisis de estudios observaciones realizado en esta sintesis
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Anexo 4. Figuras: Forest plot metaanalisis de estudios observacionales

Figura 1. Forest plot: edad como predictor de enfermedad grave COVID-19

Grave NoGrave Mean Difference Mean Difference
StudyorSubgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV,Random,95%CI IV, Random, 95% CI
Cao 2020 505 15.2 23 46 127 35 113%  4.50[-3.00, 12.00] T
Dong Ji 2020 56.5 16.5 15 379 142 34 102%  18.60[8.98, 28.22] .
Gao 2020 452 7.68 15 4296 14 28 11.8% 2.24[4.24,8.72] 1T
Gong 2020 63.37 5.05 28 4626 84 161 134% 17.11[14.83,19.39] =
Jin Jin Zhang 2020 64 155 58 515 8.67 82 127%  12.50[8.09, 16.91] -
Li 2020 63.3 2.83 89 50 8 45 134% 13.30[10.89, 15.71] =
Qin 2020 605 52 286 52.31 6 166 13.6% 8.19[7.10, 9.28] =
Zhao 2020 64 2 32 41 3.83 141 13.6% 23.00[22.06, 23.94] |
Total (95% CI) 546 692 100.0% 12.57 [6.46, 18.68] S
Heterogeneity: Tau? = 71.26; Chi2 = 444.21, df = 7 (P < 0.00001); I2= 98% _2=0 i 1 SR0 1=0 2=0
Test for overall effect: Z=4.03 (P < 0.0001} Favours [No grave] Favours [grave]

Figura 2. Forest plot: Comorbilidades asociadas a enfermedad grave COVID-19

Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi? = 8.21, df = 3 (P = 0.04); I = 63%

Conenf. cardiovascular ~ Sin enf. cardiovascular Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%Cl M-H, Random, 95% CI
Gao, Yong 1 3 14 40 34% 0.95[0.18, 4.98]
Guan, Wei-Jie 20 59 234 1531 66.8% 222[1.52,3.23] .
Wu, Chaomin 5 8 79 193 29.7% 1.53[0.87,2.68] ™
Total (95%Cl) 70 1764 100.0% 1.93[1.42, 2.62] ¢
Total events 26 27
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi?=1.90, df =2 (P =0.39); F=0% 0:1 ]
Test for overall effect: Z=4.19 (P < 0.0001) Sin enf car.diovascular Con nf. ¢

Con HTA Sin HTA Risk Ratio Risk Ratio

StudyorSubgroup  Events Total Events Total Weight M-H,Random,35%ClI M-H, Random, 95%ClI
Cao, Chao 5 9 18 49 16.6% 1.51[0.76, 3.02] ™
Gao, Yong 6 13 g 30 137% 1.54[0.69, 3.43] I
Guan, Wei-Jie 88 269 166 1321 37.6% 2.60[2.08, 3.25] |
Wu, Chaomin 23 39 61 162 321% 1.57[1.13, 2.17] L
Total (95% Cl) 330 1562 100.0% 1.88 [1.32, 2.69] 0
Total events 122 254

01 1 10

Test for overall effect: Z = 4.76 (P < 0.00001)

I
Test for overall effect: Z = 3.47 (P = 0.0005) 001 SinHTA Con HTA 100
Con DM Sin DM Risk Ratio Risk Ratio
StudyorSubgroup  Events Total Events Total Weight M-H,Random,95% Cl M-H,Random, 95%Cl
Cao, Chao 1 1 2 57 51% 1.93[0.82, 4.58] !
Gao, Yong ] 7 9 38 92% 3.43[1.81,6.51] -
Guan, Wei-Jie 45 130 209 1460 49.6% 2.421.85, 3.16] |
Wu, Chaomin 1% 22 68 179 36.1% 1.91[1.39, 2.63] L
Total (95%Cl) 160 1732 100.0% 2.27 [1.87, 2.76] )
Total events 68 308
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi?=3.10, df =3 (P =0.38); ?=3% '0.01 0:1 1 1'0 100'
Test for overall effect: Z =8.20 (P < 0.00001) SinDM  Con DM
Conmalignidad  Sinmalignidad Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H,Random,95%CI M-H,Random,95%ClI
Cao, Chao 1 1 2 57 24.2% 1.93[0.82, 4.58] T
Guan, Wei-Jie 9 18 245 1572 75.8% 3.21[1.99, 5.16] L ]
Total (95%Cl) 19 1629 100.0% 2.84[1.85, 4.36] <
Total events 10 267
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 1.03, df = 1 (P = 0.31); 2= 3% =0.0 ’ 0 ] ! 1=0 ] 00=

Sin malignidad Con malignidad
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Figura 3. Forest plot: Paraclinicos asociados con enfermedad grave COVID-19

Dimero-D (ug/ml)

Graves No graves
Study Median Range Total Median Range Total Effect Effect
pg/mL pg/mL pg/mt pg/mL 1V, Random, 95%CI 1V, Random, 95% CI
Zhang, Jin-lin 04 0.2-2.4 56 0.2 0.1-0.3 82 0.2[0.1-0.3,82]
—
Wu, Chaomin 116 046537 84 0.52 033093 117 0.08[-0.195,0.36]
R Rl
U, Juyi 115 0.5-5.56 89 0.34 0.17-0.78 45 0.08[-0.277,0.44] =
1i, Dong 05 034108 15 0.21 017031 34 0.71[0.107,1.322] =
Gao, Yong 049  0.29-091 15 0.21 019027 28 0.82(0.194,1.45] =
Ca0, Chao 158 11147 23 009 04518 35 0.481-0.047,1.005]
-
Total 282 341 0.21[0.05,0.376) 05 00 0s 10 15 20
Heterogeneity: Tau’z 0.04; Cochrane Q= 9.16; df =5 (p=0.1028); 1=45.43%
IL-6 (pg/mL)
Graves No graves
Study Median Range Total  Median Range Total Effect Effect
pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL IV, Random, 95% CI IV, Randem, 95% CI
Wu, Chaomin 739 5631089 84 6.29 536783 117 0.12[-0.16,0.4]
— e
Qin, Chuan 25.2 9.5-54.5 286 133 3.9-41.1 166 0.07[-0.12,0.26] ,_,._|
Gao, Yong 36.1 23.59.2 15 10.6 5132418 28 0.92[0.29,1.55] "
i
Total 385 31 013-0.020.29 | )
Heterogeneity: Tau’= 0.0556; Cochrane Q= 6.51; df = 2 (p=0.0385); 1’=69.29% 05 00 05 10 15 20
LDH (U/L)
Graves Mo graves
Study Median  Range  Total  Median Range Total Effect Effect
u/L ujL u/L u/L IV, Random, 95% CI 1V, Random, §5% CI
Wu, Chaomin 396 320-521 84 257 211-320.5 117 0.36[0.084,0.6]
- =
L, Juyi 296 2124675 89 168 1402175 15 0.25(-0.11,061] [N I
11, Dong 3245  190-458 15 2158 148.5-283.1 34 0.52(-0.09,113] -
———— FE
Total 188 196 034[0.14,055] . ; )
Heterogenaity: Tau’ 0.00; Cochrane Q= 0.59; df = 2 (p=0.7440); I*=0% s oo os 10 15
Linfocitos (x 10°/L)
Graves No graves
Study Median Range Total  Median Range Total Effect Effect
1101 Lol10/1 1x10°/1 1210771 IV, Random. 95 C] 1V, Random, 95%CI
Cao, Chao 09 0513 23 13 09-1.7 35 -0.37[-0.9,0.15]
Gao, Yong 12 0.78162 15 107 0.67-1.47 28 0.14[-0.49,0.76] -
Gong, Jiao 1 0.8-14 28 13 1-18 161 -0.12(-0.52,0.28] B
Ji, Dong 0.52 042142 15 162 0.92-2.32 34 0.4(-1.01,0.21] *
—
Qin, Chuan 08 0.6-1.1 286 1 0.7-13 166 0.1(-0.29,0.09]
Zhang, JinJin 07 051 56 0.8 0.6-1.2 82 -0.08[-0.4,0.26]
—
Total 423 508 0120:0260.02] a5 10 05 oo 0s 10
Heterogeneity: Tau’= 0.00; Cochrane Q= 2.46; df = 5 (p= 0.7821); 1’=0%
PCR (mg/dl)
Grave NoGrave Mean Difference Mean Difference
StudyorSubgroup  Mean[mgidl] SD[mg/dl] Total Mean[mg/dl] SD[mg/dl] Total Weight IV,Random,35% Cl[mg/dI] IV, Random, $5% Cl [mg/d1]
Cao 2020 236 13 2 045 026 35 174% 1.91[1.37, 2.45] -
Gao 2020 394 277 15 1.88 222 28 61% 206 [043, 369] -
Gong 2020 4.143 15 28 0.87 047 161 171% 327[211,383] -
Jin Jin Zhang 2020 48 166 55 29 071 81 185% 1.90[1.43, 2.37] -
Li 2020 307 102 89 1 073 45 207% 207177, 237 =
Qin 2020 62 216 286 336 15 166 202% 2.84[2.50, 3.18] =
Total (95% CI) 436 516 100.0% 2.37 [1.90, 2.84] ¢+
Heterogeneity: Tau® = 0.25; Chi2 = 28.06, df=5 (P < 0.0001); 2= 82% ‘=4 2 b 2 jt
Test for overall effect: Z = 9.91 (P <0.00001) Favours [No Grave] Favours [Grave]
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Procalcitonina (ng/ml)

Test for overall effect: Z =420 (P < 0.0001)

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 11179, df = 5 (P <0.00001); P = 96%

Grave NoGrave Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [ng/ml] SD Total Mean [ng/mi] SD Total Weight IV, 95% Cl [ng/mi] v, 95% Cl [ng/mi]
Dong Ji 2020 0.062 0.01 15 0.047 0.01 34 191% 0.01[0.01,0.02] -
Gao 2020 0.048 0.02 15 0.023 0.01 28 186% 0.03[0.01, 0.04] ol
Gong 2020 02 006 12 0.026 003 32 133% 0.17[0.14,021] S
Jin Jin Zhang 2020 01 0.06 50 01 0.02 68 17.5% 0.00 [-0.02, 0.02] "
Li2020 0.14 0.18 89 0.05 0.03 45 126% 0.09[0.05,0.13] %3
Qin 2020 01 0.06 286 0.06 002 166 19.0% 0.04 [0.03, 0.05] -
Total (95%Cl) 467 373 100.0% 0.05 [0.03, 0.07] L 2

Favours [No Grave] Favours [Grave]

02-01 0 0102

Figura 4. Forest plot: edad como predictor de mortalidad en COVID-19

Muertes

Sobrevivientes

Mean Difference

Mean Difference

Test for overall effect Z=252(P =0.01)

Favours [Menor de 60 afio] Favours [Mayor de 60 afio]

Study orSubgroup  Mean [aifios] SD [aiios] Total Mean [afios] SD [afios] Total Weight IV, Random, 95% Cl[afics] IV, Random, 95% Cl[afios]
Chen 2020 T4 9 31 53 9 92 11.7% 21.00[17.24, 24.66] -
Li 2020 T0 356 42 5486 361 92 127% 15.20[13.89, 16.51] -
Lijuan Zhang 2020 68 45 46 41 4 273 127% 27.00[25.62, 28.38] -
Shi 2020 T2 475 48 T 55 53 125% 1.00 [-1.00, 3.00] =
Tao Chen 2020 68 25 M3 5 483 161 128% 17.00[16.12, 17.88] =
Wu 2020 68.5 393 44 49 257 157 12.8% 19.50[18.27, 20.73] -
Zhihua Wang 2020 684 6.36 15 60 317 101 11.9% 8401512, 11.68] =
Zhou 2020 69 325 54 52 217 137 128% 17.00[16.06, 17.94] -
Total (95%CI} 393 1066  100.0% 15.80 [11.68, 19.92] -
Heterogeneity: Tau? = 34 33; Chiz = 499.24, df = 7 (P < 0.00001); F = 99% _250 _11 0 150 210
Test for overall effect: 7 =7.51{P < 0.00001) Favours [Sobrevivientes] Favours [Fallecidos]
> 60 afios < 60 afios Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95% Cl M-H, Random, 95% CI
Fu 2020 24 98 10 102 232% 250[1.26, 4.95] I
Li2020 33 69 9 65 236% 345[1.79, 6.65] =
Shi 2020 36 75 12 26 26.3% 1.04 [0.65, 1.68] I
Tao Chen 2020 94 153 19 121 269% 391254, 6027 —
Total (95% Cl} 395 314 100.0% 2.42 [1.22, 4.80] '*‘
Total events 187 50
i = - = = = - 2= I } } } } |
Heterogeneity: Tau® = 0.41; Chi* = 18.88, df = 3 (P = 0.0003); = 84% 01 02 05 5 10

Figura 5. Forest plot: Comorbilidades asociadas con mortalidad por COVID- 19

Test for overall effect: Z=2.11 (P = 0.03)

Heterogeneity: Tau® = 0.81; Chi* =44.72, df = 3 (P < 0.00001); I* = 93%

Con HTA Sin HTA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%CI M-H, Random, 95% CI
Guan, Wei-Jie 28 269 22 1321 24.5% 6.25 [3.63, 10.76] -
Shi, Quiao 26 59 22 42  255% 0.84 [0.56, 1.26]
Zhang, Lijuan 27 73 19 246 24.7% 4.79 [2.83, 8.10] -
Zhou, Fei 26 58 28 133 253% 2.13[1.38, 3.29] =
Total (95% Cl) 459 1742 100.0% 2.67 [1.07, 6.65]
Total events 107 91

001 0.1 1 10 100

No HTA HTA

Test for overall effect: Z = 0.66 (P =0.51)

Con DM Sin DM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%CI M-H, Random, 95% CI
Guan, Wei-Jie 13 130 37 1460 23.9% 3.95[2.15, 7.23] -
Shi, Quiao 9 22 39 79 24.9% 0.83[0.48, 1.44]
Zhang, Lijuan 11 32 35 287 24.5% 2.82[1.59, 4.99] -
Zhou, Fei 17 36 37 155 26.7% 1.98 [1.27, 3.09] -
Total (95%CI) 220 1981 100.0% 2.05 [1.10, 3.83] k3
Total events 50 148
o 2 — - Chi2 = = = - 12 =819 I + t t |
I:etfrfogeneltyilT?fu . 2332 g;n - _13(1)2 df =3 (P =0.001); I2=81% 001 01 ] 10 100
est for overall effect: Z = 2.25 (P = 0.02) No DM DM
ConMalignidad SinMalignidad Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%CI M-H, Random, 95% Cl
Guan, Wei-Jie 3 18 47 1572 38.6% 5.57 [1.91, 16.26] —i—
Shi, Quiao 3 T 45 94 41.2% 0.90 [0.37, 2.16]
Zhou, Fei 0 2 54 189 20.2% 0.58 [0.05, 7.37]
Total (95%Cl) 27 1855 100.0% 1.66 [0.37, 7.43]
Total events 6 146
ity: = 3 2= = = c12= 0, I 1 } |
Heterogeneity: Tau? = 1.21; Chi? = 7.88, df = 2 (P = 0.02); I> = 75% 001 01 1 10 100

No ma-Iignidad Malignidad
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Heterogeneity: Tau? = 1.04; Chiz = 28.07, df =3 (P < 0.00001); I2 = 89% f

Con ERC Sin ERC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%CI M-H, Random, 95% CI
Guan, Wei-Jie 5 21 45 1569 24.9% 8.30[3.67, 18.80] —a
Shi, Quiao 2 11 46 90 20.7% 0.36 [0.10, 1.27] — &7
Zhang, Lijuan 11 19 35 300 27.4% 4.96 [3.03, 8.13] =
Zhou, Fei 2 2 52 189 27.0% 3.02[1.73, 5.26] —-
Total (95% Cl) 53 2148 100.0% 2.86 [0.97, 8.39] i
Total events 20 178

T
0.1

Test for overall effect: Z = 1.81 (P =0.07)

Test for overall effect: Z = 1.91 (P = 0.06) 0.01 No ERC ! ERC 10 100
Conenf. cardiovascular  Sin enf. cardiovascular Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%CI M-H, Random, 95% CI
Guan, Wei-Jie 8 59 42 1531 24.1% 4.94 [2.43, 10.05] e
Shi, Quiao 9 24 39 77 254% 0.74 [0.42, 1.30] —=
Zhang, Lijuan 5 16 41 303 23.4% 2.31[1.06, 5.04) [T
Zhou, Fei 13 15 41 176 27.1% 3.72[2.67,5.19] -
Total (95%Cl) 114 2087 100.0% 2.36 [0.93, 6.00] <l
Total events 35 163
Heterogeneity: Tau? = 0.81; Chi2 = 32.73, df = 3 (P < 0.00001); I2=91% 0 o1 o.: 1 g

Sin enf. cardiovascular Con enf. ¢

Figura 6a. Forest plot: Paraclinicos asociados con mortalidad por COVID-19 (diferencia de medias)

.
Dimero-D
Muertos Recuperados
Study Median Range Total  Median Range  Total Effect Effoct
/mL mL mL /mL IV, Random, 95% C| 1V, Random, 95% CI
Zhou, Fel 52 15211 54 06 031 137 0.2399[.0.0750.5549]
Zhang, Lijuan 109 061557 273 035 021073 46  0.0383(-0.2741,0.3506] r
—_— .
Wu, Chaomin 395 1151096 44 049 031118 40  0.2954{-0.1328,0.7236]
Wang, Zhihua 59 08638 15 23 0319 101  0.8382[0.2959,1.3806]
— .-
Lu, Zhibing 166 21311 31 12 6 92 0.6537(0.2466,1.0607]
U, Juyi 167 066661 42 049 018093 17  0.1463(-0.4171,0.7097] o
Chen, Tao 26 1321 113 06 0313 161  0.1163[-0.1242,0.3568] -_—
Total 95% CI 572 594 0.246[0.112,038] *° 03 a0 93 10 3
Heterogeneity: Tau'= 0.03; Cochrane Q= 11.42; df =6 (p=0.0762); 1*=47.47%
IL-6 (pg/mL)
Muertos Recuperados
Study Median Range Total Median Range Total Effect Effect
mL ‘mL ‘mL ‘mL IV, Random, 95%Cl 1V, Random, 95% Cl
Zhou, Fei 11 7.5-14.4 54 6.3 5-7.9 137 0.47[0.15,0.79]
e
Wu, Chaomin 1007 736148 44 605 512699 40 0.44[0.01,0.87] — .,
Chen, Tao 72 35.6-146.8 113 13 4262 161 0.29[0.05,0.53]
0.37[0.2,0.55] - FE
Total 211 338 ks :
Heterogeneity: Tau’= 0.00; Cochrane Q= 0.91; df = 2 (p=0.6347); I’=0% 205 0o . by
Muertos Recuperades
Study Median Range Total  Median Range Total Effect Effect
pe/mL pg/mL pgfmL pg/mL IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Zhou, Fei 521 363-669 54 2535 219-318 137 0.69[0.37,1]
— .
Zhang, Lijuan 336 239476 73 176 139-233 46 0.17[-0.14,0.48]
— .
Wu, Chaomin 484 351-568.5 44 3495 293.5-416 40 0.46[0.03,0.9]
=
Wang, Zhihua  399.9 262-524 15 2995 1945330 101  0.3[-0.242,0.84]
L, Juyi 3375 213755095 42 258 198-3615 17 0.19]-0.37,0.76] =
Gong, Jiao 206 203-407 28 1755 14852195 160 052(011,0.91) =
|
Fu, Lin 4955  350.8605.8 34 245 179-345 34 0.64[0.17,1.12]
-
Chen, Tao 5645 4317158 113 268  2143-3165 161 053[0.3,0.77]
Total 503 69 0.47[0.32,06]
Heterogeneity: Tau’s 0.0022; Cochrane Q= 7.43; df = 7 (5=0.3853); F=5.81% ——_
05 00 05 10 15

Linfocitos (x 10°/L)
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Muertos Recuperados
Study Median Range Total  Median Range Total Effect Effect
<1x10 /L <1x10°/L <1x10 /L <1=10 /L IV, Random, 95% C| IV, Random, 95% CI
Chen, Tao 0.6 0.4-0.7 113 1 0.7-1.4 161 -0.22(-0.46,0.02] =
Deng, Yan 0.63 0.4-0.79 109 1 0.72-1.27 116 -0.28[-0.54,-0.02]
L, Juyi 0.68 0.46-1.04 42 0.95 0.56-1.16 17 -0.32(-0.88,0.24] =
Lu, Zhibing 0.7 0.34-1.06 31 0.91 0.5-1.32 92 -0.12[-0.52,0.29] L
Wang, Zhihua 0.7 0.5-0.9 15 12 0.7-16 10 -0.23[-0.77,0.31] -
Wu, Chaomin 0.59 0.48-0.74 44 0.8 0.56-1.17 40 -0.29[-0.72,0.14]
Zhang, Lijuan 0.5 0.4-0.9 273 1.1 0.8-14 46 -0.3[-0.61,0.01]
Zhou, Fei 0.6 05-0.8 54 1.1 0.8-15 137 -0.28[-0.6,0.04] =
Total es1 710 -0.25[-0.37,-0.14] —
Heterogeneity: Tau’= 0.00; Cochrane Q= 0.76; df = 7 (p=0.9978); I’=0%
———
1‘0 05 00 [
PCR (mg/dl)
Muertes Sobrevivientes Mean Difference Mean Difference
StudyorSubgroup  Mean[mg/dl] SD[mg/d] Total Mean[mg/dl] SD[mg/dl] Total Weight IV,Random,85% Cl[mg/d]] IV, Random, 85% Cl [mg/dI]
Chen 2020 143 89% 3 415 38 92 133% 10.16 [6.91, 13.41] _
Li 2020 6.1 21 2 1.88 066 92 173% 422[357,487] =
Lijuan Zhang 2020 54 173 46 173 11 273 174% 367[3.15,4.19] L
Shi 2020 1234 109 48 941 093 53 174% 293253, 333 s
Tao Chen 2020 13 166 98 268 078 145 175% 8.62[8.27,8597 a
Wu 2020 91 283 M4 416 116 157 17.1% 495[4.08,5.82] L
Total (95% Cl) 309 812 100.0% 5.58[3.18, 7.98] <P
Heterogeneity: Tau? = 8.52; Chit = 533.24, df = 5 (P < 0.00001); 2= 59% I_zu - 150 0 150
Test for overall effect Z =4.57 (P < 0.00001) Favours [Sobrevivientes] Favours [Fallec
Procalcitonina (ng/dl)
Muertes Sobrevivientes Mean Difference Mean Difference
StudyorSubgroup  Mean[ng/ml] SD[ng/ml] Total Mean[ng/ml] SD[ng/ml] Total Weight IV, Random,95% Cl[ng/mI] IV, Random, 95% Cl[ng/mi]
Chen 2020 0.36 03 A 0.09 009 92 168% 027 [0.16,0.38] -
Li 2020 0.26 035 59 0.17 02 75 170% 009[-0.01,0.19] =
Lijuan Zhang 2020 03 0.15 46 01 001 273 182% 020 [0.16,0.24] L]
Shi 2020 226 087 48 0.58 013 53 120% 1.68 [1.43,1.93] —
Tao Chen 2020 03 009 96 0.05 001 140 185% 025[023,027] "
Zhou 2020 0.1 03 51 01 0001 113 175% 0.00[-0.08, 0.08] T
Total (95% CI) 3H 746 100.0% 0.35 [0.20, 0.49] L 2
Heterogeneity: Tau® = 0.03; ChF = 174,68, df = 5 (P < 0.00001); F=97% 5 4 o 1 3
Test for overal effect Z=4.65 (P < 0.00001) Favours [Sob tes] Favours [F: 1
Figura 6b. Forest plot: Paraclinicos asociados con mortalidad por COVID-19 (por punto de corte)
Dimero-D (>0.243pug/ml)
Muertos Recuperados Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chen, Tao 34 97 3 150  30.3% 26.44 [7.83, 89.29] - &
Zhou, Fei 44 54 28 137 69.7% 17.13 [7.68, 38.21] ——
Total (95% CI) 151 287 100.0%  19.54[10.00, 38.18] -
Total events 78 31
(T 2= . 2= = = <12 = QY I } } i
:eti;rfogeneltyl.l T:fu : gg()é (73(})1| > <063§63I)1 1(P=0.55); P=0% 0.01 0{1 1'0 100'
sst for overall effect: Z = 8.70 : ) Muertos Recuperados
LDH (>245U/1)
Muertos Recuperados 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chen, Tao 93 113 23 161 90.4%  27.90[14.50, 53.68]
Zhou, Fei 53 54 70 137 9.6% 50.73[6.82, 377.29] -
Total (95% Cl) 167 298 100.0%  29.55[15.86, 55.05] S
Total events 146 93
S Tan? = Chi2 = - - P | ; ; |
:_iettte;ogeneltyl.lT?ru : 290100‘:; P(i?:O?E)gL 011 (P=0.54); P =0% 001 o 1 10 100
estfor overall effect: 7 = 10.67 : ) Mas alto en recuperados  Mas alto en muertos
Recuento linfocitario (< a 1x 10°/L)
Muertos Recuperados QOdds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chen, Tao 103 113 76 161 50.8% 11.52 [5.61, 23.65] —i
Zhou, Fei M 54 36 137 49.2% 8.85[4.26, 18.37] ——
Total (95% Cl) 167 298 100.0% 10.12 [6.06, 16.89] -
Total events 144 112
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.26, df = 1 (P = 0.61); 12=0% f f t {
0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 8.85 (P < 0.00001) Mas bajo en los muertos  Mas bajo en los recuperad
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Anexo 5. Estrategias y recursos de busqueda
Se conformaron lineas de busqueda muy especificas (acordes con tiempo de una sintesis rapida) para identificar la mejor evidencia disponible relacionados con COVID-19.

Fuente Estrategia Resultados Ao
de consulta
(coronavirus 19[Title] OR covid19[Title] OR covid-19[ti] OR ncov[Title] OR CoV2[ti] OR "CoV 2"[ti]) AND Prognosis/Broad[filter] 118 31 MAR 2020
PubMed (coronavirus 19[Title] OR covid19[Title] OR covid-19[ti] OR ncov[Title] OR CoV2[ti] OR "CoV 2"[ti]) AND (Ambulatory Care[tiab] OR Intensive Care[tiab] OR Critical | 98 31 MAR 2020
Care[tiab] OR Life Support Care[tiab] OR Terminal Care[tiab] OR Urgent Care[tiab] OR Outpatient[tiab] OR Hospitalization[tiab] OR Admission[tiab] OR Intensive
Care[tiab] OR Critical Care[tiab] OR airway[tiab] OR ventilation[tiab])

La busqueda en las bases de datos se complementoé con la consulta de las siguientes colecciones especializadas:

BMJ. British Medical Journal https://www.bmj.com/coronavirus

Centre for Evidence-Based Medicine. https://www.cebm.net/oxford-covid-19/

Cochrane Library. https://www.cochranelibrary.com/collections/doi/SC000039/full

Elsevier. https://www.elsevier.com/connect/coronavirus-information-center

Epistemonikos. https://es.epistemonikos.cl/2020/03/17/que-tratamientos-sirven-para-prevenir-o-tratar-el-coronavirus-covid-19/
Evidence Aid. https://www.evidenceaid.org/coronavirus-resources/

JAMA. Journal of American Medical Association. https://jamanetwork.com/journals/jama/pages/coronavirus-alert#clinical-management
The Lancet. https://www.thelancet.com/coronavirus

Nature graphic charts. https://www.nature.com/articles/d41586-020-00758-2

NEJM. New England Journal of Medicine. https://www.nejm.org/coronavirus?query=main_nav_|

National Library of Medecine portal. https://www.nlm.nih.gov/index.html#Novel Coronavirus

Springer Nature. SARS-CoV-2 and COVID-19.https://www.springernature.com/gp/researchers/campaigns/coronavirus

Clarivate - Thomson Reuters. Coronavirus (COVID-19) from the Web of Science. https://clarivate.com/coronavirus-resources/
SSRN Social Science Research Network. Elsevier repository for pre-prints. https://www.ssrn.com/index.cfm/en/coronavirus/
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Anexo 6. Evaluacion de calidad de las revisiones sistematicas

2. Did the 15. If they
report of the 9. Did the 12. If meta- erformed
p. . - 10. Did analysis was P L 16. Did the
review contain review the erformed 14. Did the quantitative review
an explicit . authors use . 11. If meta- | P ! 13. Did the > synthesis did
. 3. Did the . . review . did the . review authors . authors
1. Did the : statement that . . . 7. Did the : 8. Did the : a analysis was . review . the review
. review . 5. Did the : 6. Did the . . . authors review provide a report any
research the review 4. Did the ) . review review satisfactory performed authors . authors carry .
. authors . review review . report . authors satisfactory potential
questions methods were . review authors authors authors technique did the account for . out an
. . ) explain authors authors N . on the . assess the . explanation sources of
. and inclusion | established . use a provide a | describe for review . RoB in adequate ) .
Primer e . their . perform perform . . sources potential P for, and | . Tl conflict of : Total quality
criteria for | prior to the . comprehensive list of | the assessing authors use : . individual . " investigation .
autor . selection of ) study data . ) of . impact of RoB . discussion of, > interest, assessment
the review : conduct of the literature . . excluded included the risk of . appropriate L studies when of publication : | N
. . . the study selection extraction ) A A . . funding in individual : | . any . including
include the | review and did . search . . studies and : studies in : bias (RoB)in methods for . interpreting/ . bias  (small )
designs for in in L Lo for the . studies on the . . heterogeneity . any funding
components the report : . . . strategy? . . justify the : adequate individual . statistical discussing the . study  bias)
s inclusion in duplicate? duplicate? . s . studies o results of the observed in . they
of PICO? justify any | exclusions? detail? studies that | combination . results of the and  discuss .
PO the review? included meta-analysis . the results of : . . received for
significant were . of results? review? . its likely .
e . . in the or other the review? . conducting
deviations included in . . impact on the )
) review? evidence the review?
from the the review? . results of the
synthesis? "
protocol? review?
Lippi, No No No No Si No No No No No No No No No No Si Criticamente
Giuseppe (1) baja
Rodriguez- Si Si parcial Si Si parcial No Si No Si Si No Si No No No Si Si Baja
Morales,
Alonso J. (5)
Borges  do Si Si parcial Si Si Si Si Si Si No Si Si Si Si Si Si Si Baja
Nascimento, parcial
Israel Junior
(6)
Ludvigsson, Si No Si Si parcial No No No No No No No No No No No Si Criticamente
JonasF. (7) baja
Ma, Si No Si Si parcial Si Si Si Si Si No Si No Si Si Si Si Moderada
Chaoqun (3) parcial
Jain, Si No No Si parcial Si Si No Si Si parcial No Si No Si Si Si No Moderada
Vageesh (8)
Li, Bo (9) Si parcial Si parcial Si Si parcial No No No Si No Si No No No Si No Si Moderada-
parcial baja
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Anexo 7. Evaluacion de calidad de los estudios observacionales

Estudios de cohorte

Were il Were the Was the follow @ Was follow up
exposures . . . Were
Were the two Were groups/participants Were the | up time : complete, and .
o measured Was the exposure . X strategies to | Was
groups similar . . . . strategies to | free of the outcome | outcomes reported and : if not, were the .
. . similarly to assign | measured in a : Were confounding . . - address appropriate Overall
Primer autor and recruited X X . ipe deal with | at the start of the : measured in a | sufficient to be : reasons to loss : . L .
people to both : valid and reliable : factors identified? . X incomplete statistical appraisal
from the same confounding study (or at the : valid and | long enough : to follow up .
. exposed and = way? N N follow up | analysis used?
population? factors stated? | moment of : reliable way? for outcomes : described and -
unexposed utilized?
o exposure)? to occur? explored?
groups?
Gao, Yong (37) Sl NA NA Sl NO NO Sl NO NA NA Sl Baja
Gong, Jiao (35) SI NA NA NO NO SI SI Sl POCO CLARO POCO CLARO Sl Baja
Ji, Dong (39) SI POCO CLARO Sl NO NO Sl Sl NO POCO CLARO POCO CLARO Sl Baja
Zhang, Lijuan NO Sl Sl NA NA Sl Sl Sl Sl NA Sl Moderada
(56)
Zhang, Xiaoli Sl Sl Sl NA NA POCO CLARO POCO CLARO NO NO NO Sl Baja
(36)
Wu, Chaomin NO Sl Sl NA NA SI SI Sl Sl Sl Sl Moderada
(52)
Shi, Qiao (17) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Moderada
Liang, Wenhua SI Sl NO SI SI SI NO POCO CLARO POCO CLARO NO Sl Baja
(24)
Zhao, Juanjuan Sl Sl Sl NA NA Sl Sl Sl Sl Sl Sl Moderada
(25)
Zhou, Fei (14) SI Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl NA NA Sl Moderada
Cao, Chao (45) Sl Sl Sl NA NA Sl Sl NO NO NO Sl Baja
Guan, Wei-jie SI Sl Sl SI Sl NA SI POCO CLARO Sl NA Sl Moderada
(34)
Wen, Cao (44) Sl Sl Sl NO NO NO Sl NO NO NA Sl Baja
Liu, Kai (23) SI Sl Sl SI Sl NA SI Sl Sl NA Sl Baja
Lian, Jiangshan Sl Sl Sl Sl Sl NA Sl Sl Sl NA Sl Baja
(59)
Verity, Robert SI Sl Sl SI Sl SI SI Sl Sl Sl Sl Baja
(18)
Zhu, Xu (13) SI Sl Sl SI SI SI POCO CLARO NO NO NO Sl Baja
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Were the groups
Were outcomes
comparable other Was exposure . . Was the
Were the same : Was exposure . Were strategies | assessed in a . .
than the presence | Were cases and L . measured in the . . . exposure period | Was appropriate
. . A criteria used for | measured in a Were confounding | to deal with : standard, valid . - Overall
Primer autor of disease in cases | controls matched | . A . same way for . e A . of interest long : statistical .
. identification of : standard, valid and factors identified? confounding and reliable way N appraisal
or the absence of | appropriately? N cases and enough to be : analysis used?
. . cases and controls? reliable way? factors stated? for cases and T
disease in controls? meaningful?
controls?
controls?
Fu, Lin (38) Sl Sl Sl Sl Sl POCO CLARO Sl Sl No aplica Sl Moderada
Wang, Zhihua (16) S S S S S S Sl S No aplica S Moderada
Li, Mingzhi (26) Sl Sl Sl Sl Sl POCO CLARO Sl Sl POCO CLARO Sl Baja
Estudios transversales analiticos
Were the criteria for Wefe the study Was the exposure W‘ere‘ objective, standard . Were strategies to deal : Were the outcomes ;| Was appropriate
., .. subjects and the . . criteria used for | Were confounding ) N N . L. . .
Nombre del autor inclusion in the sample A ) . measured in a valid and . " with confounding factors | measured in a valid | statistical analysis : Overall appraisal
) setting described in ) measurement of the : factors identified? .
clearly defined? . reliable way? . stated? and reliable way? used?
detail? condition?
Qin, Chuan (20) Sl Sl Sl Sl NO APLICA NO APLICA Sl Sl Baja
Zhang, Jin-jin (48) Sl Sl Sl Sl NO APLICA NO APLICA Sl Sl Baja
Deng, Yan (40) POCO CLARO Sl Sl Sl NO NO Sl POCO CLARO Muy baja
Chen, Jun (43) Sl Sl Sl Sl NO NO SI Sl Baja
Guan, Wei-jie (33) Sl Sl POCO CLARO Sl POCO CLARO NO Sl Sl Muy baja
Chen, Nanshan (42) SI Sl SI Sl NO NO Sl Sl Muy baja
Young, Barnaby Sl Sl Sl NO Sl Sl Sl Sl Baja
Edward (49)
Yang, Xiaobo (50) POCO CLARO Sl Sl POCO CLARO Sl Sl POCO CLARO Sl Muy baja
Li, Kunhua (28) Sl Sl Sl Sl Sl POCO CLARO Sl Sl Baja
Hu, Zhiliang (31) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Baja
Shi, Shaobo (30) Sl Sl Sl Sl NA NA SI Sl Baja

Series de casos
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Was the condition : Were valid methods
. . Was there clear Was there clear
measured in a : used for . X Did the case : Was there clear X Were the i
Were there clear . . e s Did the case series . . reporting of reporting of the .
. standard, reliable : identification of the . series have : reporting of the L. outcomes or . Was statistical
. criteria for e have consecutive . clinical presenting . Overall
Primer autor . N . way for all : condition for all : . . complete demographics of the @ . . follow up results 3 o analysis 3
inclusion in the .. L. inclusion of : . . . . information of site(s)/clinic(s) . appraisal
N participants participants . inclusion of : participants in the of cases clearly N appropriate?
case series? . i . X participants? L. the demographic
included in the : included in the case participants? study? .. reported? . 5
A N participants? information?
case series? series?
Lu, Zhibing (21) Sl SI SI SI SI SI Sl SI Sl NO Baja
Chen, Tao (41) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Baja
Li, Juyi (27) Sl Sl Sl Sl Sl Sl POCO CLARO Sl Sl Sl Baja
Guo, Tao (32) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Baja
Wang, Dawei (15) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl S Baja
Wu, Jian (51) Sl SI SI SI SI SI Sl SI Sl Sl Baja
Bhatraju, Pavan K Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl NO Sl Sl Baja
(46)
Liu, Yingxia (22) NO SI SI NO NO SI Sl SI SI POCO CLARO Muy baja
Shi, Heshui (19) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Baja
Jin, Xi (29) Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl POCO CLARO Sl POCO CLARO Muy baja
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Anexo 8. Evaluacidon de calidad de las guias de practica clinica

Primer autor

Process of development

Presentation style

Completeness of reporting

Clinical validity

Overall assessment

Jin, Ying-Hui (10)

1. Rate the overall quality of
the guideline development

2. Rate the overall quality of

3. Rate the completeness of

4. Rate the overall quality of the

1. Rate the overall quality

2. 1 would recommend this

3.1 would make use of a
guideline of this quality in

methods the guideline presentation. reporting. guideline recommendations. of this guideline. guideline for use in practice. my professional
’ decisions.
7/7 7/7 5/7 5/7 5/7 6/7 5/7
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Anexo 9. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes incluidos en los estudios

Autor principal

. Pais Tipo de estudio Caracteristicas sociodemograficas
(apellido, nombre)
Lippi, Giuseppe (1) China Revisiones 9 estudios con 1.770 pacientes con COVID-19. 399 (22.4 %) tenian enfermedad grave. Se incluyeron 8 estudios de China y uno de Singapur. Entre el 35 %
Singapur sistematicas y el 50 % aproximadamente de la poblacién eran mujeres y la media de edad fue por encima de los 45 afios.
Rodriguez-Morales, China Revisiones Se incluyd un total de 656 pacientes de 15 estudios transversales y 4 series de casos (19 estudios en metaandlisis), los pacientes tenian COVID-19
Alonso J. (5) Australia sistematicas confirmado por PCR-TR. 18 estudios chinos y uno de Australia. La media de la edad fue de 51.97 afios. De la poblacién el 55.9 % hombres, 6.8 % con
comorbilidades, 57.6 % tuvieron tos y 45.6% disnea al momento del ingreso.
Borges do : China Revisiones El total de la muestra fue de 101.905 pacientes de 11 paises diferentes con COVID-19 confirmado. Se incluyeron 20 reportes de casos, 37 series de caso
Nascimento, Israel sistematicas y 4 reportes epidemiolégicos. La razon hombre/mujer fue de 1.08. El rango de edades fue entre 3 meses y 99 afios, pero la mayoria de los pacientes
Junior (6) descritos estaban entre los 20 y 60 afios (66.7%). La mediana del tiempo medio para el diagnédstico fue de 5 dias.
Ludvigsson, Jonas F. @ Suiza Revisiones Se revisaron 89 articulos entre enero 1 y marzo 18 con 8 publicaciones. Solo el 2 % de 44.672 casos revisados y confirmados fue en una poblacién de
(7) sistematicas nifios entre los 0 y 19 afios, y de esos el 0.9 % fue poblacion menor de 10 afios. El 16 de marzo en USA se habian detectado 4226 casos de COVID-19, de
los cuales el 5 % eran niflos y menos del 1 % requerian hospitalizacion.
Ma, Chaoqun (3) China Revisiones Se eligieron 53.000 pacientes con COVID-19 confirmado entre 30 estudios, todos observacionales y retrospectivos (19 de un solo centro y 11
sistematicas multicéntricos) entre diciembre de 2019 y febrero de 2020. 13 estudios de Wuhan (43.3 %), 11 de otras ciudades de China (36.7 %), 2 globales, 1 de
USA, 1 de Australia y 1 Corea. Proporcién de enfermedad grave en Wuhan fue mayor que en el resto de China (36.9 % vs 10.9 %), la tasa de mortalidad
fue de 3.1 %, el subgrupo de Wuhan fue significativamente mayor que en China (9.5 % vs 0.2 %). Para la revisién de caracteristicas clinicas y de
laboratorio se incluyeron de 26 estudios un total de 1.374 casos graves y 4.326 pacientes no graves. De ello, el 7.7 % fue personal médico.
Jain, Vageesh (8) China Revisiones se seleccionaron 1813 pacientes de 7 estudios de cohorte retrospectivos con COVID-19 confirmado en China. Debian presentar entre 5 y 14 criterios
sistematicas sintomatoldgicos de COVID-19 y el rango de comorbilidades variaba ampliamente desde cero hasta 22. El grupo que requirié UCI fue el de mas edad con
62.4 afios, comparado con el que no requirié UCI de 46 afios. Una proporcion significativamente mayor de hombres (67.2 % vs 57.1 %).
Li, Bo (9) Suiza Revisiones Se incluyeron 1.527 pacientes de 6 estudios. La media de la edad fue de 57 afios. La mayoria de la poblacion es de Wuhan o tuvo contacto con la zona. El
sistematicas porcentaje global de hombres fue de 57.8 %. El porcentaje de comorbilidades fue 17.1 % para HTA, 16.4 % para enfermedad cardiovasculary 9.7 % para
diabetes.
Gao, Yong (37) China Cohorte: Se seleccionaron 43 pacientes con edades entre los 19 y 70 afos del hospital Fuyang, con una media de 43.74 afios con COVID-19 diagnosticados por

retrospectivo

PCR-TR y se dividieron en dos grupos segun la gravedad de la informacidon, moderadamente graves (28 pacientes) y alta gravedad (15 pacientes). La
media de la edad de los muy graves fue de 45.2 afios y de los pacientes moderadamente graves fue de 42.96 afos. Las comorbilidades mas comunes
fueron diabetes, hipertensién, EPOC y obesidad.
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Autor principal

. Pais Tipo de estudio Caracteristicas sociodemograficas
(apellido, nombre)

Gong, Jiao (35) China Cohorte: mixto Se selecciond una muestra de 372 pacientes hospitalizados por COVID-19 en 3 hospitales de Wuhan con enfermedades no grave durante la
hospitalizacion y seguimiento. Se excluyeron menores de 15 afios y casos con variables de mas del 7 % de pérdida de datos. Se dividié en dos grupos, la
cohorte de seguimiento con 189 pacientes, en la cohorte de validacidon 1 con 165 pacientes y 18 pacientes en la cohorte de validacion 2. A los casos
sospechosos se les realizé RT-PCR para SARS-CoV2, toma de paraclinicos desde el ingreso: albumina, AST, ALT, Cr, BUN, CK-MB, CK, PCR, bilirrubina total
y directa, globulina, HLG, LDH, procalcitonina. No existié diferencia significativa en edad, sexo y tipo de grupo de enfermedad entre la cohorte de
seguimiento y la de validacion. La cohorte de seguimiento fueron 159 pacientes (86.41 %) con media de dad de 45 afios y 25 pacientes (13.59 %) con
una media de la edad de 64 aios progresaron a enfermedad grave. Ninguno de los 184 pacientes de la cohorte de seguimiento tuvo contacto o estuvo
expuesto a mariscos de Huana en Wuhan.

Qin, Chuan (20) China Retrospectivo: Se incluyeron 452 casos confirmados de COVID-19 admitidos en el Hospital Tongji de China con edades entre 22 y 95 afios diagnosticados entre enero
transversal 10 y febrero 12 de 2020, entre ellos 286 (63.3 %) con enfermedad grave. Comparado con pacientes no graves, los pacientes graves fueron mayores en
edad con una mediana de 61 afios vs 53 afios para los casos no graves; y con una media de la edad de 58 afios para el global de la poblaciéon. Los
pacientes mas graves tendian a presentar mas comorbilidades concomitantes. El 52 % (235 pacientes) fueron hombres.

Ji, Dong (39) China Cohorte Se incluyeron 49 pacientes diagnosticados con COVID-19 en el Hospital de Beijing. La media de la edad fue de 43.6 afios + 17,1 afios. El 63.3 % de los
casos incluidos eran hombres. Los pacientes se dividieron en dos grupos, el primero llamado estable no complicado con 34 casos (69.4 %) y el segundo,
progresivo a enfermedad grave, con 15 casos (30.6 %). El 32.7 % de los incluidos tenia al menos una comorbilidad. El 69.4 % estuvo estable con
enfermedad no complicada y el 30.6 % progresé a enfermedad grave. 73% de pacientes (11/15) con 3 o 4 factores de riesgo progreso a enfermedad
grave, que requirié intubacion o UCI en comparacion con el 11.8% (4/34) de sujetos con factores de riesgo 0-2.

Zhang, Lijuan (56) China Cohorte Se contaron con 319 pacientes con COVID-19 confirmado por PCR-TR y hospitalizados en el Hospital de Wuhan, China entre enero 2 y febrero 13. Todos
los pacientes recibieron tratamiento de apoyo sistémico. Se excluyeron pacientes que fueron transferidos de otro hospital para soporte vital avanzado.
273 pacientes (85.6 %) sobrevivieron y fueron dados de alta y 46 pacientes (14.4 %) murieron con un periodo de seguimiento medio de 17 dias. La
media de edad fue de 47 afios para el global de la poblacién, con una mediana de edad de 41 afios en la poblacién sobreviviente (RIC 33-57) vs 68 afios
(RIC 58-76) en el grupo de los fallecidos. El 42 % (148 pacientes) fueron hombres.

Zhang, Xiaoli (36) China Cohorte Solo se tomaron 573 casos entre 645 pacientes hospitalizados por COVID-19 confirmado en la regidn de Zhejiang, China entre el 17 de enero y el 8 de
febrero con seguimiento de TAC o rayos X al momento del ingreso y PCR-TR. Los casos excluidos fueron porque tenian imagenes radioldgicas normales.
Los pacientes se dividieron en dos grupos acorde con las imagenes encontradas (neumonia versus no neumonia). Al ingreso, 432 pacientes (67 %) tenian
enfermedad pulmonar bilateral por imagen. 295 (51.5 %) de los 573 pacientes eran hombres y solo 37 (6.5 %) eran fumadores activos. La media de la
edad de pacientes con neumonia fue 46.65 y el 28.8% tenia una condicién subyacente acompafiante. De los pacientes con hallazgos anormales, el 81 %
habia sido expuesto de algin modo con Wuhan.
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Autor principal
(apellido, nombre)

Pais

Tipo de estudio

Caracteristicas sociodemograficas

Wu, Chaomin (52)

China

Cohorte

Estudio de cohorte con informacién de 201 pacientes que ingresaron al Hospital Wuhan Jinyintan, en China entre el 25 de diciembre de 2019 y el 26 de
enero de 2020 por diagndstico de neumonia confirmada por COVID-19. Fecha final de seguimiento fue el 13 de febrero de 2020. La media de la edad fue
de 51 afios (los pacientes oscilaron entre los 21 y 83 afios) y 128 (63,7%) pacientes fueron hombres. 99 pacientes (49,3%) estuvieron expuestos a
mercados de comida de mar en Wuhan. 84 pacientes (41,8%) desarrollaron SDRA y de ellos, 44 (52,4%) fallecieron. Las comorbilidades mas comunes
fueron hipertensién 19,4%, diabetes 10,9% y enfermedad cardiovascular 4%.

Shi, Qiao (17)

China

Cohorte

Se incluyeron 101 pacientes con diagndstico confirmado de COVID-19 ingresados en el Hospital Renmin de la Universidad de Wuhan, China que
fallecieron antes del 15 de febrero de 2020. La mediana de la edad fue de 71 afios (RIC 59-80), 44 pacientes tenian menos de 70 afios (43.6 %) y 57 mas
de 70 afios (56.4 %) y 60 pacientes (59.4 %) fueron hombres. 82 (79.2 %) casos tenian al menos una comorbilidad entre las que estaba hipertension
(58.4 %), diabetes (21.8 %), etc. La falla respiratoria fue la complicacién mas comun (99 %). 5 pacientes fumaban (5 %), 5 ingerian licor (5 %) y 4 tenian
historia de exposicidn epidemioldgica (4 %).

Liang, Wenhua (24)

China

Cohorte

Se revisaron 2007 casos pacientes con diagndstico de COVID-19 y hospitalizaciéon por neumonia en 575 hospitales de China confirmados por PCR-RT y
con fecha de corte del 21 de enero de 2020. Se excluyeron 417 casos por falta de informacidn. Se encontraron 1590 pacientes, de los cuales 18 tenian
cancer (1 %) vs 1.72 con COVID-19 sin cancer (99 %). El cancer de pulmdn fue el tipo mas frecuente con 5 pacientes (28 %); 4 pacientes recibieron
quimioterapia (25 %) o cirugia el mes previo y 12 pacientes (75 %) estaban en seguimiento después de su primera resecciéon. Comparando los pacientes
con cancer vs los que no, eran mds ancianos (63 aflos vs 48.7) y con historia de fumar (4 de los 18 (22%) vs 107 de 1572 (7%).

Zhao, Juanjuan (25)

China

Cohorte

Se incluyeron 173 pacientes de 368 hospitalizados por COVID-19 con anticuerpos en progresion. La media de la edad fue 48 afios y 89 casos (51.4 %)
fueron mujeres. El 67% de los pacientes tenia una clara historia epidemioldgica con contacto con Wuhan. 141 pacientes no criticos y 32 casos (18.5 %)
tenian condiciones criticas. Para febrero 19, 62 pacientes (35.8 %) fueron dados de alta y 2 pacientes (1.1 %) habian muerto por enfermedad crénica
subyacente.

Zhou, Fei (14)

China

Cohorte

Se incluyeron 191 pacientes hospitalizados en dos hospitales (135 del Jinyintan y 56 del Pulmonar de Wuhan). 137 dados de alta y 54 murieron en el
hospital. 91 pacientes (48%) tenian comorbilidades. Solo se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con COVID-19 confirmado entre diciembre 29 y
enero 31. La edad promedio fue de 56 afios y 119 casos fueron hombres (62 %). 73 pacientes (38%) con historia de exposicién y 11 pacientes (6%)
fumadores activos.

Cao, Chao (45)

China

Cohorte

Se incluyeron 120 pacientes de varios estudios multicéntricos (36 hospital de Ningbo Y 84 Hospital central de Jingzhou) con criterios de neumonia leve a
moderada entre el 21 de enero y el 25 de febrero. 62 pacientes fueron excluidos y finalmente se incluyeron 58. Se confirmd el diagndstico mediante
PCR-RT el tracto respiratorio superior y cambios en rayos X de térax con apariencia de neumonia de base. La media de la edad de los pacientes fue de
47.8 afios. 30 paciente (51.7 %) de la poblacion eran hombres, y en proporcién a las mujeres, la mayoria de los pacientes que se convertian en casos
graves eran hombres (73.9 % frente a 37.1 %). 15 pacientes (25,9 %) tenian enfermedades crénicas subyacentes, y 9 (15.5%) tenian hipertension.
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Autor principal
(apellido, nombre)

Pais

Tipo de estudio

Caracteristicas sociodemograficas

Guan, Wei-jie (34)

China
Alemania

y

Cohorte

Se analizaron 1.590 reportes de laboratorio confirmados de pacientes hospitalizados en 575 hospitales de 31 provincias de China entre diciembre 11y
enero 31. Se revisaron los puntos finales que consistieron en admision a unidad de cuidados intensivos, ventilacidn invasiva o muerte. La media de la
edad de toda la poblacidn fue de 48.9 afios. 686 pacientes (42.7 %) fueron mujeres, 647 (40.7 %) pacientes son de la regidn de Hubeiy 1.334 (83.9 %)
pacientes tuvieron contacto epidemioldgico con la ciudad de Wuhan. 399 casos (25.1 %) reportaron tener al menos una comorbilidad. De los puntos
finales, 50 pacientes (3.1 %) murieron, 99 (6.2 %) fueron admitidos en UCI y 50 (3.1 %) requirieron ventilacion invasiva. 1479 de 1590 (93 %) no fuman o
no se sabe y 111 (7 %) actualmente fuman, de los actuales fumadores, 40.2 % tenian alguna comorbilidad.

Wen, Cao (44)

China

Cohorte

Se tomaron 61 casos mayores de 18 afios del hospital de Wuhan entre enero 1 y marzo 1, de los cuales 34 pacientes fallecieron con una mortalidad de
55.7%, y 32 casos (52.5%) tuvieron desenlaces con afectacidn renal, 25 (41%) desarrollé una AKI. Se dividié en dos grupos, el grupo de fallecidos con 34
casos y de los sobrevivientes con 27 casos. Del grupo de muertes, 22 hombres (64.7%) y 12 mujeres (35.3%); de los sobrevivientes 14 hombres (51.9%) y
13 mujeres (48.1%). La media de la edad para el grupo de fallecidos fue de 65 afios, y para el de sobrevivientes 56 afios. La poblacién del grupo de
muertes con evento renal positivo fue 20 casos (58.8%) y de los sobrevivientes fueron 12 casos (44.4%).

Liu, Kai (23)

China

Cohorte

Se incluyeron 56 pacientes con casos confirmados de neumonia no neumocdcica tratados en Hainan, China entre enero 1y febrero 15. Se dividié en dos
grupos acorde con la edad, 18 adultos mayores de 60 afios (32.114%) y 38 jovenes y de mediana edad que eran menores de 60 afios (67.86%). La
mediana de la edad para el grupo de adultos mayores fue 68 afios (RIC 65.25-69.75), para el grupo de jovenes la mediana fue 47 afios (RIC 35.75-51.25).
En el grupo de adultos mayores, 12 eran hombres (66.67%) y 8 tenian historia de fumadores (44.44%), en el de jévenes, 19 eran hombres (50%) y 14
tenian historia de fumadores (36.84%).

Lian, Jiangshan (59)

China

Cohorte

788 pacientes confirmados con COVID-19. 136 ancianos con media de la edad de 68.28 afios, los jovenes 652 pacientes, una media de la edad de 41.5
afios No hubo diferencia entre fumadores entre los dos grupos. La frecuencia de mujeres fue mayor en el grupo de ancianos comparado con el de
jovenes (57.35% vs 46.47%). La presencia de condiciones médicas coexistentes fue significativamente mayor en los pacientes ancianos comparado con
los jovenes (55.15% vs 21.93%). Historia de exposicion: procedentes de Wuhan 350 jévenes (53.68%) y 43 ancianos (31.62%), contacto con pacientes
269 jovenes (41.26%) y 63 ancianos (46.32%), relacion de grupo 150 jévenes (23.01%) y 45 ancianos (33.09%)

Verity, Robert (18)

Multiples

Cohorte

Se recogieron 2.010 casos en 37 paises por fuera de China. Se usaron 1.334 casos para estimar el CFR y 169 casos que tenian todo el reporte completo
(recuperacion y contacto de distribucion). Se confirmaron por PCR-RT 70.117 casos en China entre el 1 de enero y el 11 de febrero, entre ello, 1.023
muertes fueron reportadas en todo China. Rango de edad de muertes va desde los 0 a 9 afios (1 caso) hasta mayores de 80 afios (208 muertes), se
categorizé en menores de 60 aifos (194 muertes) y mayores de 60 afios (829 muertes). Transmisidn por viajes 203 casos, transmision local 380 casos.

Zhu, Xu (13)

China

Cohorte

114 pacientes mayores de 70 aifios con COVID-19 positivo entre enero 20 y febrero 15 en Hospital de Wuhan. Se clasificaron en 2 grupos segun la
gravedad de la enfermedad en graves y no graves y luego segln seguimiento en deteriorados y mejorados. 23.7% casos de fatalidad global (27
pacientes, 16 hombres y 11 mujeres con una razon de 1.45:1). La mediana de la edad fue 76 afos (RIC 72-82). 67 casos (58.8%) hombres. La mediana de
tiempo de seguimiento fue 15 dias (RIC 9-18). 2 casos (1.8%) fue enfermedad leve, 69 casos (60.5%) comun, 28 casos (24.6%) grave y 15 casos (13.2%)
critico.
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Fu, Lin (38)

China

Casos y controles

Se seleccionaron 200 pacientes con COVID-19 en hospitales de China con sintomatologia de neumonia y radiografia de térax que muestra nemonia en
bases con manifestaciones tipicas. Al menos 163 (81.5 %) de los pacientes tenian una comorbilidad entre las que podia estar diabetes, hipertension,
enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, entre otras Se excluyeron todos los pacientes que no tuviesen al menos una comorbilidad posible de
prediccién de gravedad. 99 pacientes (49.3 %) eran hombres de los que murieron 16 pacientes (16.2 % de la muestra), y 101 pacientes mujeres, de las
que murieron 18 (17.8 % de las muertes). Respecto a la edad, 49 pacientes (24.5 %) tenian menos de 49 afios, 53 casos (26.5 %) entre 50 y 59 afios, 59
casos (29.5 %) tenia entre 60 y 69 afios y 39 casos (19.8 %) eran mayores de 70 afios. 89 pacientes fumaban versus 81 que referian no consumir ni tener
historia de consumo.

Wang, Zhihua (16)

China

Casos y controles

Se incluyeron 116 pacientes hospitalizados con diagndstico confirmado de neumonia por COVID-19 y con IgM e IgG positivas y analizadas en el hospital
de Tongji, China, entre el 21 de febrero y el 11 de marzo de 2020. Se dividieron los pacientes en los grupos leve, moderado y fallecidos. 101
sobrevivientes de enfermedad moderada y 15 casos de muerte. Se incluyeron 65 hombres y 51 mujeres. 77 pacientes (66%) tuvieron 1 o mas
comorbilidades. Se excluyeron pacientes con neumonia severa o dados de alta antes de 24 horas. Se examinaron los casos de pacientes muertos que
hayan estado hospitalizados, los que murieron antes de 24 horas también fueron excluidos.

Li, Mingzhi (26)

China

Casos y controles

6 reporte de casos de 3 hospitales de China. Todos los casos fueron COVID-19 confirmado por PCR-TR. Cuatro casos de pacientes masculinos de 37, 40,
31y 34 afios, y 2 pacientes femeninas de 40 y 66 afios.

Lu, Zhibing (21)

China

Series de casos

Serie de casos con 123 pacientes de todos los hospitales de Wuhan, China entre enero 1y febrero 15 de 2020. Los pacientes incluidos fueron divididos
en dos grupos, 92 casos que fueron dados de alta y 31 fallecidos. Del grupo de altas, 39 pacientes eran hombre y 53 mujeres; mientras que, del grupo de
fallecidos, 22 eran hombres y 9 casos eran mujeres. La media de la edad del grupo de alta fue de 53 afos y la del grupo de fallecidos fue de 72 afios.
10.9% pacientes del grupo de altas fumaban, y el 22.6% del grupo de fallecidos. Al ingreso se brindé medidas de soporte ventilatorio el 3.3% del grupo
de altas y el 29% del grupo de muertes.

Chen, Tao (41)

China

Series de casos

Cohorte de 799 casos con diagndstico de COVID-19 recopilados entre el 13 de enero y el 28 de febrero de 2020 en el Hospital de Tongji, China. Se dividid
en dos grupos, con 113 fallecidos y 161 recuperados. La mediana de edad de los pacientes fallecidos (68 afios) era significativamente mayor que los
pacientes recuperados (51afios). El tiempo medio desde el inicio de la enfermedad hasta la muerte en pacientes fallecidos fue de 16 dias.

Li, Juyi (27)

China

Series de casos

Se incluyeron en el estudio 134 pacientes (incluyendo muertes) de pacientes mayores de 18 afios con neumonia por COVID-19 en el Hospital Central de
Wuhan entre enero 1y febrero 1 de 2020. La mediana de edad de todos los pacientes fue de 61 afios, 69 (51.49%) de los pacientes tenian 60 afios o
mas, y 75 (55.97%) de los pacientes eran hombres. El tiempo medio de estancia en el hospital fue de 13 dias. 44.03% pacientes tenian enfermedad
cardiovascular y el 25,37% de los pacientes tenian diabetes. 83.58% no fumaba, 96.27% no ingeria licor y 100.00% de los pacientes no tenian
antecedentes de exposicidon al mercado de mariscos de Huanan.
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Guo, Tao (32)

China

Series de casos

Pacientes del 7 Hospital de Wuhan con COVID-19 confirmado entre enero 23 y febrero 23. Se incluyeron 187 pacientes que tenian los registros
completos y fueron distribuidos en 144 dados de alta y 43 muertes. De los 187 pacientes, 91 (48.7%) hombres, la media de la edad fue 58.5 afios, y 18
de ellos fumadores (9.6%), la duracion media de hospitalizacion fue de 26.30 pacientes (8.96%). 66 pacientes (35.3%) tenian una enfermedad
cardiovascular subyacente y 52 (27.8%) tenian infarto de miocardio. Ninguno tenia evidencia de eventos agudos.

Wang, Dawei (15)

China

Series de casos

138 pacientes hospitalizados con neumonia en Wuhan, 36 requirieron UCl y 102 no UCI. La mediana de la edad general fue de 56 afios (RIC 42-68 y 22-
92), para UCI fue de 66 afios y para no UClde 51 afios. 63 mujeres (45.7%) y 75 (54.3%) hombres. Expuestos a marisco Huanan 12 pacientes (8.7%).
Infectados por ser pacientes hospitalizados 17 (12.3%) y 9 fueron UCI (25%), y personal médico 40 pacientes (29%) y solo 1 requirié UCI (2.8%).

Wu, Jian (51)

China

Series de casos

280 casos de COVID-19 confirmado de 4 hospitales de China, entre enero 20y febrero 20 divididos en grupos de gravedad de la enfermedad, la mediana
de la edad fue 37.55 aios para enfermedad leve y encima de 63.04 afios para grupo critico. La proporcion de pacientes mayores de 65 afios fue 59.04%
para el grupo critico vs 10.15 para el grupo moderado. También se clasificaron en grupos por Grupo 1 (14 pacientes (5%) exposicion a Huanan en el
mercado de China), Grupo 2 (164 pacientes (58.57%) con historia de viaje a Wuhan), grupo 3 (86 pacientes (30.71%) infectados por casos cercanos) y
grupo 4 (16 personas (5.72%) infectados por el grupo 3. 49 pacientes (17.50%) enfermedad leve, 148 pacientes (52.86%) enfermedad moderada y 75
pacientes (26.79%) grave y 8 pacientes (2.85%) critica. El 46.07% (129 pacientes) fueron mujeres y 53.93% hombres (151).

Bhatraju, Pavan K (46)

Estados
Unidos

Series de casos

24 pacientes de Seattle que fueron admitidos entre febrero 24 y marzo 9 a UCI con COVID-19 confirmado y SARS. La media de edad 64 afios y ninguno
por debajo de los 18 afios, 63% hombres, sintomas iniciaron dia 7 después de admision. Excluyeron embarazadas, nifios y presos. 13 pacientes (54%)
con contacto reciente de personas que estaban enfermas, pero no saben si de COVID-19. 16 pacientes (67%) venian desde la casa y 6 (25%) desde
remisién por enfermeras entrenadas y 2 (8%) remitidos entre hospitales. 5 pacientes (22%) fumadores y 1 paciente (4%) con EPOC.

Liu, Yingxia (22)

China

Series de casos

12 pacientes COVID-19 admitidos por clinica y luego confirmados el 21 de enero. Fueron admitidos en Shenzhen China. 4 mujeres y 8 hombres. 7
pacientes mayores de 60 afios. 1 caso de 10 afios. 5 casos de Shenzhen y 11 casos (91.7%) que viajaron a Wuhan, dos agrupaciones familiares
identificadas.

Shi, Heshui (19)

China

Series de casos

Se admitieron 81 pacientes con neumonia confirmada por COVID-19 admitidos al hospital de Wuhan o al Hospital de Unidén y que hubiesen sido
sometidos a una TAC de toérax seriada retrospectivamente. Edad promedio de 49.5 afios (49 % tenian mas de 50 y 51 % menos de 50 afios), el 52 %
hombres, 48 % mujeres. 31 pacientes (38%) con historia de exposicién al Huanan. 81 pacientes presentaban alguna comorbilidad. Los 4 grupos fueron
segun la epidemiologia. El cluster 1 (31 pacientes 38 %) quienes estaban expuestos a Huanan, el clister 2 (15 pacientes 19 %) trabajadores de la salud
con contacto estrecho con pacientes confirmados, el cluster 3 (7 pacientes (9 %) con agrupacién familiar) y el restante clister 4 (28 pacientes con 35 %)
quienes no habian tenido ninguna exposicion.
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Jin, Xi (29)

China

Series de casos

Se incluyeron 74 casos confirmados de COVID19 con sintomas gastrointestinales en la provincia de Zhejiang, China. Los pacientes estudiados fueron
admitidos en el hospital de Zhejiang durante el 17 de enero 2020 y el 8 de febrero de 2020. De los 651 pacientes, 74 presentaron al menos un sintoma
gastrointestinal (resultado que es mayor a los reportados en Wuhan). La edad promedio fue de 46,14 afios. La relaciéon hombre mujer fue 1:1. Periodo
de incubaciéon promedio fue de 4 dias. 10,8% tenian enfermedad hepatica preexistente. De los 74 pacientes que presentaron sintomas
gastrointestinales, 17 tenian tipo grave y 23 tipo critico, ademds de presentar agrupacion familiar. Los pacientes con sintomas gastrointestinales
tuvieron mas altas tasas de fiebre, fatiga y cefalea. La definicion de sintomas gastrointestinales positivos requeria que los pacientes tuvieran al menos
uno de los siguientes sintomas: nduseas, voémitos y diarrea. La diarrea fue el sintoma gastrointestinal principal con un 8,14% de los casos. Los pacientes
con COVID-19 se dividieron en cuatro subtipos segun el grado de gravedad de la enfermedad, segun el diagndstico y el esquema de tratamiento para el
SARS-CoV-2. Los grupos fueron: leve, comun, grave y critico. De los 74 pacientes con sintomas gastrointestinales, 38 (51.35%) pacientes tenian
antecedentes de exposicion a Wuhan y 32 (43.24%) tenian antecedentes de contacto con pacientes con COVID-19.

Qin, Chuan (20)

China

Transversal
Analitico

Estudio con 452 pacientes confirmados de COVID-19 en el hospital Tongji entre el 10 de enero y el 12 de febrero; 286 (63.3%) con enfermedad grave. La
mediana de edad fue de 58 afios (RIC 47-67 con rango de edad entre 22 y 95 afios) y del total de la poblacién 235 (52 %) casos fueron hombres y 217 (48
%) mujeres. Comparado con los pacientes no graves, los graves fueron mayores en edad, la mediana de edad fue de 61 afios (RIC 51-69) para los graves
versus 53 afos (RIC 41-62) para los no graves. 7 pacientes (1.5 %) tenian historia previa de tabaquismo.

Zhang, Jin-jin (48)

China

Transversal
Analitico

Se incluyeron 140 pacientes que ingresaron a hospitalizacion entre el 16 de enero y el 3 de febrero en el Hospital #7 de Wuhan con diagndstico de
neumonia viral y cambios tipicos de Rayos X de térax por COVID-19. La muestra se dividid en dos grupos segun la gravedad de la enfermedad
determinada por los criterios de la OMS, con 82 pacientes (58.57 %) como no graves y 58 pacientes (41.4 %) como criticos al momento del ingreso. Las
edades estaban entre 25 y 87 afios con una La media de la edad fue de 57 afios para todos los pacientes; la mediana de edad para el grupo de los no
graves fue de 51.5 afios (RIC 26-78) vs mediana de 64 afios (RIC 25-87) en el grupo de los pacientes criticos. 70% eran mayores de 50 afios y 50.7% eran
hombres, 64.3% presentaban comorbilidades de base. sélo 1.4% eran fumadores activos y 5% exfumadores. La mediana de tiempo entre aparicion de
sintomas y admisién hospitalaria fue de 8 dias. 10.7% del total de pacientes tenia historia familiar de exposicién (13.4% no grave y 6.9% grave) y 2.1%
era personal médico (el total no grave). Los pacientes vivian en Wuhan y ninguno estuvo en contacto con el mercado de Hunan.

Deng, Yan (40)

China

Transversal
Analitico

Estudio retrospectivo realizado con el archivo de 225 casos (109 muertes y 116 recuperados) de pacientes confirmados con COVID-19 atendidos en 2
hospitales de atencion terciaria en Wuhan, China. Los pacientes recuperados fueron tomados de la misma sala de atencién y en la misma fecha de los
pacientes fallecidos. La mediana de edad para el grupo de fallecidos fue de 69 afios (RIC 62-74); para el grupo de recuperados fue de 40 afios (RIC 33-
57). Existi6 mas pacientes hombres en el grupo de muertos (67%) vs el de recuperados (43.8%). El grupo de pacientes muertos presenté mas de una
comorbilidad en la mayoria de los casos con un 72.5 % de la poblacion que presentd al menos una, mientras que para el grupo de los recuperados fue el
41.5 % de la poblacion.
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Chen, Jun (43) China Transversal Se incluyd una muestra de 249 pacientes del registro de pacientes diagnosticados y tratados con COVID-19 y las guias de OMS entre 20 de enero y 6 de
Analitico febrero del Centro de Salud Publica de Shanghai. La mediana de edad era de 51 afios, y 126 casos (50.6 %) eran hombres. 90 pacientes (36.1 %)
presentaban al menos una condicidn coexistente crénica y 7 pacientes (2.8 %) continuaron asintomaticos a pesar de tener una PCR-RT positiva
Guan, Wei-jie (33) China Transversal 1099 pacientes (926 no graves y 173 graves) obtenidos de las fichas de registro de los hospitales hasta el 29 de enero que ademas tenian registro de
Analitico sintomas y desenlace completo de los hospitales de China. 483 pacientes (43.9%) de Wuhan, de los 687 pacientes restantes, 13 pacientes (1.9%) habian
tenido contacto con vida salvaje. De los 616 pacientes que residian fueran de Wuhan, 193 (31.3%) recientemente habian visitado Wuhan y 442 (72.3%)
habian tenido contacto con personas residentes en Wuhan. 3.5% de los pacientes eran trabajadores del area de la salud. La media de la edad de los
pacientes fue de 47 afios (RIC 35 a 58), la La media de la edad para no grave fue 45 y para grave fue 52 afios. 459 pacientes (41.9%) fueron mujeres, de
ellas 386 no grave (41.8% de esta poblacidn) y 73 graves (42.2% de esta poblacidn). 927 (85.4%) nunca han fumado, 21 (1.9%) fueron fumadores y 137
(12.6%) fumaban en el momento.
Chen, Nanshan (42) China Transversal Se seleccionaron 99 pacientes confirmados con neumonia por COVID-19 transferidos de otros hospitales al Hospital Jinyintan de Wuhan, China entre
Analitico enero 1y enero 20, con edades superiores a 14 afios. 49 pacientes (49%) tuvieron relacién con historia de exposicidon a Huanan en el mercado 47 de
ellos exposicidon de larga data donde la mayoria eran vendedores o administradores en el mercado y 2 de ellos que eran compradores habituales.
Ningun paciente era personal médico. La media de la edad fue 55.5 afios. 50 pacientes (51 %) tenian enfermedades crdnicas. 33 mujeres (32 %) y 67
hombres (68 %), la ocupacidn 2 pacientes (2 %) trabajan agricultura, 63 (64 %) trabajadores independientes, 15 (15 %) empleados y 19 (19 %) jubilados.
Young, Barnaby : China y  Transversal 18 pacientes hospitalizados por neumonia confirmada con COVID-19 en Singapur entre 23 de enero y 3 de febrero, presentacion clinica de IRA. Todos
Edward (49) Singapur Analitico los pacientes reportaron viaje a Wuhan, China. Separados grupos de quienes no necesitaron oxigeno y quienes si. La mediana de la edad fue de 47 afios
(31-73), quienes no necesitaron 37 aflos y quienes si 56 aflos. 50% hombres. 5 pacientes (28%) con alguna comorbilidad y de ellos 4 (67 %) requirieron
oxigeno. De los 18, 16 son de nacionalidad chinay 2 (11 %) de Singapur.
Yang, Xiaobo (50) China Transversal De una muestra de 710 pacientes, se seleccionaron 52 con cuadro critico y diagnéstico de COVID-19 en Wuhan, China. La media de edad fue 59.7 afios y
Analitico 27 (52 %) eran mayores de 60 afios. 17 mujeres (33 %) y 35 hombres (67 %), 21 hombres (66 %) y 6 mujeres (30 %) murieron y 14 (70 %) hombres y 6
mujeres (39 %) sobrevivieron. 17 pacientes (33 %) se expusieron a Huanan y 10 pacientes (19 %) la exposicién fue mediante otros pacientes. 21 (40 %)
con enfermedades crénicas.
Li, Kunhua (28) China Transversal 83 pacientes con neumonia por COVID-19 en China entre enero y febrero de 2020. Se incluyeron los que tuviesen historia epidemioldgica o
Analitico confirmacién por pruebas. dividido en 25 graves/criticos (30.1 %) y 58 ordinarios (69.9 %). La media de la edad del grupo ordinario fue 53.7 afios vs 41.9

afios para el grupo de grave/critico. No hubo diferencia entre las proporciones de hombres y mujeres. La mediana entre el tiempo de inicio de la
enfermedad y admisién al hospital fue de 8 dias para el grupo critico y 6 dias para el grupo ordinario.
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Hu, Zhiliang (31) China Transversal 24 casos COVID-19 positivos pero asintomaticos y con nexo epidemioldgico por contacto estrecho con pacientes COVID-19 (o sospechosos de ser
Analitico pacientes) de China entre 28 de enero y 9 de febrero. Se tuvo en cuenta tanto contacto estrecho en clinica como en comunidad. 5 casos (20.8 %)
desarrollaron sintomas. Ninguno de los casos fue trabajadores de la salud, 8 (33 %) tuvieron historia reciente de viaje a Hubei. El rango de edad fue de 5
a 95 aflos, con una mediana de 32.5 afios, 5 casos (20.8 %) por debajo de los 15 afios. 8 casos (33.3 %) fueron hombres. 2 casos fueron fumadores
recientes y 2 tenian comorbilidades. Solo 19 casos de los 24 no desarrollaron sintomas durante toda la hospitalizacion.
Shi, Shaobo (30) China Transversal 81 pacientes COVID-19 positivos entre el 20 de diciembre y el 23 de enero con neumonia admitidos en dos hospitales de Wuhan y con tomografias de
Analitico seguimiento en la admision. Se dividié en grupos segun los sintomas y escaneos de tomografias. 42 hombres (52 %) y 39 mujeres (48 %), La media de la
edad fue de 49.5 afios. Historia de exposicidn al Huanan en 31 pacientes (38 %), 15 pacientes (19 %) fueron trabajadores de la salud que tuvieron
estrecho contacto con pacientes COVID-19 positivos, 7 pacientes (9 %) contacto familiar y 28 (35 %) no tenian ninguna exposicién aparente. 21
pacientes (26 %) tenian al menos una comorbilidad.
Jin, Ying-Hui (10) China Guia de practica | Se tuvo en cuenta la cifra hasta el 29 de enero de 2020 donde 11.500 personas habian sido analizadas , 276 de ellas se habian identificado como

clinica

infectados posibles y 170 tenian diagndstico (incluyendo 33 en estado critic). Hasta el 26 de enero, el Sistema Nacional de Salud de la Republica de china
habia confirmado 2.744 casos de neumonia por COVID-19 de 30 provincias, incluyendo 461 casos criticos y 80 muertes, y un total de 51 casos habian
sido dados de alta. 5794 casos sospechos habian sido registrados, 32.799 casos de contacto estrecho entre pacientes habian sido seguidos, al igual que
583 personas que fueron dadas de alta de observacion y 30.453 seguian bajo observacion médica. También se habian confirmado para ese momento 8
casos en Hong Kong, 5 casos en Macao, 4 casos en Taiwan, 7 casos en Tailandia, 4 casos en Australia, 4 en Singapur, 3 en Francia, 3 en japdn, 3 en Corea,
3 en Malasia, 3 en USA, 2 en Vietnam y uno en Nepal.
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Anexo 10. Descripcion de los estudios excluidos

Factores clinicos prondsticos de enfermedad grave y mortalidad por COVID-19

Primer autor Ao Tipo de disefo Pais Razdn de exclusion
Porcheddu, Rosella (60) 2020 Descripcidn narrativa Italia y China Disefio incorrecto
Salehi, Sana (61) 2020 Revisidn sistematica Chinay Corea Intervencion incorrecta
Wujtewicz, Magdalena (62) 2020 Revisidn narrativa Polonia Disefio incorrecto
Wynants, Laure (53) 2020 Revisidn sistematica Holanda Comparacion incorrecta
Calvo, Cristina (63) 2020 Consenso de expertos Espafia Disefio incorrecto
Sociedad Suiza de Medicina de Cuidados Intensivos (64) 2020 Recomendaciones de expertos Suiza Disefo incorrecto
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