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INFORME DEL GRUPO DE ANALISIS CIENTIFICO DE CORONAVIRUS DEL ISCII (GACC-ISCIII)

FACTORES DE RIESGO EN LA ENFERMEDAD POR SARS-CoV-2 (COVID-19)

* Este informe estd realizado con la evidencia cientifica disponible en la fecha de su elaboracion
y podrd ser actualizado si surgen nuevas evidencias

RESUMEN DIVULGATIVO

El coronavirus SARS-CoV-2 no afecta a todos por igual. De forma generalizada, las personas
mayores sufren mas la enfermedad y muestran una peor evolucién, mientras que también se
ha comprobado que la COVID-19 afecta mds a los hombres que a las mujeres, y que en nifios y
jovenes la enfermedad se da de manera mas leve o asintomatica. El estudio de los factores de
riesgo relacionados con la COVID-19 lleva ocupando a la comunidad cientifica y sanitaria desde
el inicio de la pandemia.

Ademas, la incidencia y gravedad se puede relacionar con la presencia de enfermedades
crénicas. Las comorbilidades (existencia de otras enfermedades y sindromes previos) pueden
explicar buena parte de estas diferencias por edad y sexo, ya que las personas mayores suelen
tener mds patologias y la incidencia de muchas enfermedades varia entre hombres y mujeres.

Por otro lado, existe la hipdtesis de que las divergencias por sexo podrian relacionarse con
diferencias en la expresién de un receptor celular denominado ACE2, que es el que permite
que el virus entre en las células humanas.

También hay que tener en cuenta otros posibles factores, como el tabaquismo, la obesidad, el
funcionamiento del sistema inmunoldgico o la genética, y que la poblacidn socialmente mas
vulnerable puede verse mas afectada.

Entre los posibles factores de riesgo que definen cdmo afecta la enfermedad a las personas
pueden citarse los siguientes, cuya relacién con la COVID-19 aun debe demostrarse y/o
estudiarse mds en profundidad:

e Enfermedades cardiovasculares (cardiopatias, hipertension...)
e Diabetes

e Enfermedades respiratorias créonicas (EPOC)

e Enfermedades renales

e Cancer

e Inmunosupresién (pacientes oncoldgicos, trasplantados...)

e Enfermedades renales

e Enfermedades neuroldgicas (Alzheimer)

e Sobrepeso/obesidad

e Tabaquismo


https://www.agenciasinc.es/Reportajes/El-enigma-del-coronavirus-por-que-unos-lo-sufren-tanto-y-otros-tan-poco
https://www.agenciasinc.es/Noticias/Los-pacientes-de-Wuhan-revelan-los-factores-de-riesgo-de-morir-por-coronavirus
https://www.agenciasinc.es/Noticias/Los-pacientes-de-Wuhan-revelan-los-factores-de-riesgo-de-morir-por-coronavirus
https://elpais.com/ciencia/2020-05-17/puede-una-sola-enzima-explicar-por-que-el-coronavirus-mata-mas-a-hombres-que-a-mujeres.html
https://elpais.com/ciencia/2020-05-17/puede-una-sola-enzima-explicar-por-que-el-coronavirus-mata-mas-a-hombres-que-a-mujeres.html
https://elpais.com/ciencia/2020-05-16/la-pandemia-golpea-a-los-que-menos-tienen.html
https://elpais.com/ciencia/2020-05-16/la-pandemia-golpea-a-los-que-menos-tienen.html
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INFORME COMPLETO

Existe gran interés en la sociedad y en la comunidad cientifica por conocer qué condicionantes
o caracteristicas de los individuos aumentan o disminuyen su riesgo de padecer COVID-19.
Ante una misma exposicidén al virus, dos personas pueden desarrollar cuadros clinicos muy
diferentes, desde la ausencia total de sintomas a situaciones que requieran cuidados criticos.
Determinar qué rasgos de base diferencian a estos pacientes es la via para conocer los factores
de riesgo mds importantes.

Se ha observado, tanto en Espafia como en otros paises -de distintos continentes-, que hay un
mayor nimero de casos confirmados de COVID-19 entre las mujeres que entre los hombres
(1-4). De forma generalizada, los hombres tienen una peor evolucion de la enfermedad que
las mujeres (mayor frecuencia de neumonias, mayor gravedad de los sintomas, mayor
necesidad de procedimientos invasivos y tratamientos...) (5-8), y mas riesgo de fallecer (5,9).
Los datos disponibles para Espaina también apuntan en esa direccién.

Una explicacion posible a estas diferencias es la mayor presencia de comorbilidades,
especialmente las cardiovasculares, pero también las respiratorias, la obesidad o el
tabaquismo, que podrian contribuir a que su peor evolucién. Por otro lado, en algunos
contextos -en especial en momentos en los que ha habido poca capacidad de diagnosticar
casos-, parte de estas diferencias podrian estar influidas por la mayor proporcién de mujeres
en el sector sanitario, mas expuesto al virus que la poblacién general.

También hay autores que plantean, como hipdtesis alternativa, a que las diferencias por sexo
pueden estar relacionadas con diferencias en la expresiéon del receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA-2), puerta de entrada del SARS-CoV-2 en las células
humanas (10).

Por edad, en los nifios y jovenes, la enfermedad parece cursar con mas frecuencia de manera
asintomatica o leve (1), mientras que los cuadros de COVID-19 clinicamente detectables se
presentan especialmente a la gente de mayor edad. El nimero de casos confirmados en
menores de 30 afios es reducido, y las personas ancianas tienen un riesgo mayor de desarrollar
neumonia, asi como de fallecer (1,5,11-14). Es plausible que esto, en parte, se deba también a
la mayor frecuencia de comorbilidades que favorezcan la progresion de la enfermedad.

Ademas de la edad y el sexo, como estdbamos comentando, se ha visto que en los casos de
COVID-19 hay mayor prevalencia de enfermedades crénicas que en la poblacién general. Estas
enfermedades son principalmente patologias que afectan al sistema cardiovascular, como la
hipertension arterial, la enfermedad coronaria o la diabetes mellitus (DM) (15).

Enfermedades cardiovasculares (ECV), hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM)

Los pacientes que tienen alguna enfermedad cardiovascular crénica suelen presentar una peor
evolucidn de sus parametros respiratorios (es decir, sus pulmones requieren mayor cantidad
de oxigeno y de soporte respiratorio para contrarrestar los efectos del virus) (7,16,17). En este
grupo son mas frecuentes el desarrollo de neumonia y la muerte (1). Los pacientes hipertensos
estan incluidos en este grupo de casos; se ha observado cdmo la hipertension arterial agrava el


https://www.isciii.es/QueHacemos/Servicios/VigilanciaSaludPublicaRENAVE/EnfermedadesTransmisibles/Paginas/InformesCOVID-19.aspx
https://www.mdpi.com/1422-0067/21/8/2948/html
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curso de la enfermedad (6,7,17). Lo mismo puede decirse de los pacientes diabéticos, que
requieren mas frecuentemente ingreso en UCI debido a su evolucién clinica (7,14,16), y que
tienen mas probabilidad de morir (11,14).

Gran parte de los fundamentos biolégicos de estos factores de riesgo observados versan sobre
el ya mencionado receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) vy sobre el
sistema renina-angiotensina-aldosterona en su conjunto. A respecto de esto, se ha
mencionado la sobreexpresiéon de ECA-2 en los pacientes con hipertension arterial o diabetes
mellitus para justificar el riesgo aumentado en estos pacientes (18). Igualmente, la presencia
de receptores de ECA-2 en miocardio o endotelio explica el dafio miocdrdico por el virus y la
mayor susceptibilidad de los pacientes con cardiopatias (19).

Enfermedades respiratorias crénicas

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) esta también sobrerrepresentada en los
casos graves (15). Es decir, los pacientes que presentan enfermedades respiratorias crdonicas
suelen tener una peor progresion de la infeccion por SARS-CoV-2 (16,17,20,21), que ademads
tiene en estos casos mas probabilidad de ser mortal (11). También en Espafia, los pacientes de
COVID19 con patologias respiratorias tienen mayor riesgo de desarrollar neumonia y de
fallecer (1).

Ademas de reiterar aspectos bioldgicos compatibles con factores anteriores, algunos autores
han postulado que la clinica respiratoria del COVID-19 podria ser en ocasiones indistinguible de
otras exacerbaciones de estos pacientes, lo que llevaria al retraso diagndstico y a una peor
evolucion (22).

Enfermedades renales

El rifidn ha sido considerado desde el inicio de la pandemia como un érgano potencialmente
afectado en la enfermedad COVID-19. Este érgano tiene receptores para ECA-2 y es el principal
implicado en el sistema renina-angiotensina-aldosterona, un sistema fisioldgico que regula,
entre otros fendmenos, la presion arterial. Por ello, es factible que una funcién renal
disminuida de base (como ocurre en los pacientes con enfermedad renal crénica) empeore el
prondstico de los pacientes.

Los datos que se disponen en Espafia no encuentran una prevalencia de enfermedad renal
cronica preexistente mayor entre los casos de COVID-19 que en la poblacion general (15),
aunque el fallo renal agudo (la alteracion severa de la funciéon renal en horas o dias), que es
una de las complicaciones graves mas frecuentes en la COVID-19 (23), se da en un 5,2% de los
casos registrados, principalmente en hombres (1). Este hecho ha sido corroborado en estudios
recientes, que observan mayor letalidad tanto en pacientes con peor funcién renal al ingreso
como en aquellos que presentan fallo renal agudo durante la evolucion (24).

Cancer
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En relacién con el cancer también parece haber mas mortalidad por COVID-19 en estos
enfermos que en la poblacién general (15). Se ha encontrado una sobrerrepresentacion de
pacientes oncoldgicos entre los hospitalizados por COVID-19 en China; estos pacientes ademas
presentaban una peor evolucion -definida como ingreso en UCI, necesidad de ventilacion
mecdanica o fallecimiento-, especialmente en aquellos con cirugia o quimioterapia reciente
(25).

No obstante, algunos autores han juzgado estos hallazgos como insuficientes para postular
qgue el cdncer agrava la infeccién por SARS-CoV-2, en parte por el bajo nimero de pacientes
analizados (26). En un estudio que sdlo incluia pacientes con tumores hematoldgicos se
observé una mayor letalidad por COVID-19 en éstos respecto a un grupo control de
profesionales sanitarios hospitalizados (27). Aunque los autores encontraron que ambos
grupos eran comparables para algunas variables basales, es posible que puedan existir otras
diferencias de salud de partida entre un paciente con un tumor hematoldgico y una persona
en edad y condiciones para trabajar que no hayan considerado.

Enfermedades neuroldgicas

En los datos nacionales se observa una sobrerrepresentacion de los enfermos de Alzheimer
entre los fallecidos (15). Esto podria explicarse por qué las personas con Alzheimer son
generalmente sujetos de edad avanzada, y la propia edad ya aumenta el riesgo de padecer
COVID-19. Por otra parte, la enfermedad cerebrovascular, como otras que afectan al sistema
cardiovascular, se ha descrito como factor de riesgo independiente de la progresién del COVID-
19 (los casos que han padecido un ictus en el pasado tienen mas dificultad para superar la
enfermedad) (16).

No existe demasiada evidencia sobre el riesgo que otras enfermedades neuroldgicas suponen.
No obstante, algunos autores han aportado algunas ideas en base al conocimiento previo
sobre estas patologias, como la esclerosis multiple o la enfermedad de Parkinson (28).

Sobrepeso/obesidad

En un analisis de casos hospitalizados en China, las personas que requirieron cuidados criticos
tenian un indice de masa corporal (IMC) significativamente mayor que los que no necesitaron
ingresar en UCI (29). Resultados similares se han observado en la ciudad de Nueva York, donde
la obesidad se ha asociado a un mayor riesgo de ser hospitalizado y de requerir ingreso en UClI,
riesgo alin mayor en casos de obesidad grave (IMC superior a 35) (30), y en Francia, donde el
efecto de la obesidad sobre la necesidad de recibir ventilacidn mecanica se mantiene al ajustar
por edad, diabetes e hipertensidn arterial (es decir, la mayor dificultad respiratoria se debe a la
propia obesidad y no a otras enfermedades que con frecuencia la acompafian) (31).

El riesgo aumentado en los pacientes obesos se ha atribuido a por sus niveles aumentados de
citoquinas pro-inflamatorias (que agravaria los fendmenos de hiperinflamacién que se han
asociado con el virus) y por su alteracién basal de los voliumenes respiratorios debida a
factores mecanicos (32).
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Tabaquismo

Existe controversia en relacidn a si los fumadores presentan una peor evolucién de la infeccion
por SARS-CoV-2. Se ha achacado la influencia del tabaquismo a su dafio sobre la mucosa
respiratoria y a que predispone a la apariciéon de infecciones (33). Una revision sistematica
muestra que los fumadores podrian tener mas riesgo de ingreso en UCI o de necesidad de
ventilacién mecanica (33), mientras otra revisién, realizada con estudios muy similares, no
encuentra asociacion significativa estadisticamente (34). Sorprendentemente, algunos trabajos
apuntan hacia una menor incidencia de la enfermedad (35).

Esta controversia refleja que el volumen de pacientes incluidos es pequefio y que el
conocimiento de la enfermedad auln es limitado. A priori, el dafo pulmonar causado por el
tabaco podria empeorar la respuesta frente a la enfermedad en estos pacientes, pero, como se
ha dicho, la cuestion aun necesita mas investigaciones. La Sociedad Espafiola de Epidemiologia
ha sacado recientemente un comunicado al respecto, en el que revisa las evidencias sobre esta
polémica cuestidn, desaconseja de nuevo el uso del tabaco y pide cautela con estos hallazgos
contradictorios.

Inmunosupresion

En la comunidad cientifica esta suscitando gran interés el papel del sistema inmune en la
infeccion por SARS-CoV-2, pues a la vulnerabilidad propia del paciente inmunodeprimido se
contrapone la hiperactivacién inmune, responsable frecuentemente del agravamiento de la
enfermedad (36,37). Hasta el momento no se ha descrito un mayor riesgo en pacientes
trasplantados (38,39). En un grupo de pacientes con COVID-19 y una enfermedad
reumatoldgica de base tratada con inmunosupresores no se describié peor evolucion que en la
poblacién general, aunque el nimero de pacientes estudiados era reducido (40).

Respecto a la inmunosupresion como factor de riesgo, cabe decir que engloba cuadros de muy
diversos niveles de gravedad y de muy distinta etiologia. Aunque no existe evidencia sélida que
sustente un mayor riesgo en pacientes inmunodeprimidos, no puede concluirse que éste no
exista. Ademas, el riesgo aumentado descrito para otras patologias podria tener relacién con
un estado de inmunosupresion secundario (por ejemplo, el comentado en referencia a los
tumores hematoldgicos).

Por ultimo, cabe remarcar que estos factores de riesgo son coherentes con los descritos en
otras epidemias por otros tipos de coronavirus humanos (virus de estructura molecular similar
al SARS-CoV-2). El sexo masculino y la edad se identificaron como factores de riesgo en la
epidemia por SARS (41), y la diabetes, la enfermedad coronaria y el tabaquismo activo, en la
provocada por MERS-CoV (42).

En todo caso, la aparicién de la enfermedad COVID-19 es aun reciente, y queda mucho por
saber. Futuros estudios permitirdn conocer mejor qué mas factores influyen en la evolucion y
prondstico de esta patologia.

Madrid, 1 de junio de 2020


https://www.seepidemiologia.es/documents/dummy/Posicionamiento%20Covid_nicotina.pdf
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Informe realizado por César Pérez Romero (Escuela Nacional de Sanidad). Resumen divulgativo:
José A. Plaza, revisado por Pampa Molina (Agencia SINC).

Grupo de Andlisis Cientifico de Coronavirus del Instituto de Salud Carlos IlI.

Integran este grupo los Drs Mayte Coiras, Francisco Diez, Elena Primo, Cristina Bojo, Beatriz
Pérez-Gomez, Francisco David Rodriguez, Esther Garcia-Carpintero, Luis Maria Sdnchez, José A.
Plaza y Débora Alvarez. Estd coordinado por el Dr José Alcami.
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