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Resumen

Objetivo: Describir el perfil epidemioldgico y clinico de los pacientes pediatricos que fueron atendidos por sospecha de infeccion de COVID-19, entre marzo y
octubre del 2020, en el Hospital Universitario San Ignacio (HUSI), en Bogotd, Colombia.

Materiales y métodos: Disefio de corte transversal. Descripcion de los pacientes con edades comprendidas entre 1 mes de vida hasta 1 dia antes de cumplir 18
afos, valorados entre en marzo y octubre del 2020, que fueron abordados por cualquier servicio de atencion pediatrica de un hospital universitario por sospecha
de infeccion por COVID-19, segln los protocolos nacionales e institucionales vigentes. Se registraron variables demogréficas y el motivo de consulta de todos los
individuos con sospecha de infeccion. Unicamente cuando se confirmé la infeccién por SARS-CoV-2 se registraron las variables relacionadas con aspectos clinicos
de la enfermedad y su evolucién.

Resultados: Se evaluaron 920 registros médicos de pacientes pediatricos con sospecha de infeccién por SARS-CoV-2, de los cuales hubo 157 casos confirmados
con infeccion por COVID-19. El principal motivo de consulta para sospechar infeccion fue fiebre en un 50% de los casos. En los pacientes con confirmacion viroldgi-
ca el 32.48% de los casos atendidos requirieron manejo hospitalario. Se sospechd MIS-C en 5 pacientes que requirieron manejo en unidad de cuidados intensivos.
En el lapso evaluado no hubo fallecimientos asociados a la infeccién por COVID-19.

Conclusiones: La infeccion por SARS-CoV-2 se relaciona en la mayoria de los casos con un espectro de enfermedad leve en la poblacién pediatrica. Este estudio
sugiere que podrian ser mayores los pacientes pediatricos que debutan con sintomas gastrointestinales que respiratorios, y que la frecuencia de complicaciones
renales debe ser tenida en cuenta en los pacientes en quienes se sospecha el sindrome inflamatorio sistémico asociado al COVID-19.

Palabras claves: Coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2, Nifios.

Epidemiological profile of SARS-COV-2 infection in pediatrics

Summary

Objective: To describe the epidemiological and clinical profile of pediatric patients who were treated for suspected COVID-19 infection, between March and Octo-
ber 2020, at the Hospital Universitario San Ignacio (HUSI), in Bogota, Colombia.

Materials and methods: Cross-sectional design. Description of patients aged 1 month to 1 day before their 18th birthday, assessed between March and October
2020, who were approached by any pediatric care service of a university hospital for suspected COVID-infection. 19, according to current national and institutional
protocols. Demographic variables and the reason for consultation of all individuals with suspected infection were recorded. Only when SARS-CoV-2 infection was
confirmed were variables related to clinical aspects of the disease and its evolution recorded.

Results: 920 medical records of pediatric patients with suspected SARS-CoV-2 infection were evaluated, of which there were 157 confirmed cases with COVID-19
infection. The main reason for consultation to suspect infection was fever in 50% of the cases. In patients with virological confirmation, 32.48% of the cases at-
tended required hospital management. MIS-C was suspected in 5 patients who required intensive care unit management. In the evaluated period, there were no
deaths associated with COVID-19 infection.

Conclusions: SARS-CoV-2 infection is related in most cases to a spectrum of mild disease in the pediatric population. This study may be larger than pediatric
patients presenting with gastrointestinal rather than respiratory symptoms, and the frequency of renal complications should be taken into account in patients in
whom the systemic inflammatory syndrome associated with COVID-19 is suspected.

Keywords: Coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2, Children.
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Introduccién

Desde el 12 de diciembre de 2019 cuando los primeros ca-
sos fueron reportados en Wuhan (China) la enfermedad por
SARS-CoV-2 también denominado COVID-19, se ha propa-
gado alrededor del mundo con un aumento exponencial en
el nimero de casos'. En Colombia el viernes 6 de marzo de
2020 se confirmo el primer caso de COVID-19 en el pais por
el Instituto Nacional de Salud® y el 11 de marzo de 2020 es
declarada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la
pandemia por SARS-CoV-24). Segun el informe de datos de
nifos y COVID-19 publicado el 17 de marzo del 2022 por
la Academia Americana de Pediatria, hasta el momento en
Estados Unidos, los nifios constituyen el 19% de todos los
casos de COVID-19 y representan entre el 1,3 % y el 46 %
del total de hospitalizaciones acumuladas. Adicionalmente
entre el 0,1 %y el 1,5 % de los casos de COVID-19 resultaron
en hospitalizacién (17). En Colombia acorde con el Instituto
Nacional de Salud (INS) se han reportado 668,998 casos en
pacientes entre 0 y 19 afios hasta el 26 de marzo de 20228,

Aproximadamente el 90% de los pacientes pediatricos son
diagnosticados como enfermedad asintomatica, leve o mo-
derada. Sin embargo, hasta el 6,7% de los casos pueden ser
graves®®’®, La enfermedad severa generalmente se observa
en pacientes menores de 1 afio y con enfermedades subya-
centes®™°.

Dada la escasa informacion disponible hasta la fecha sobre
las particularidades de la infeccién por COVID-19 en nifios,
es importante conocer las caracteristicas clinicas y paraclini-
cas de los pacientes pediatricos que padecen esta condicion.
Este trabajo desarrollé una caracterizacion de los pacientes
atendidos con infeccion confirmada por SARS-CoV-2 en un
hospital universitario de Bogota (Colombia), con el fin de lo-
grar un mejor entendimiento de la enfermedad y proponer
lineas de investigacion que favorezcan la identificacion de
factores prondsticos para los desenlaces mas importantes en
esta poblacion.

Materiales y métodos

Se planted un estudio retrospectivo de corte transversal. Se
obtuvo el aval de la Oficina de Investigacién del Hospital Uni-
versitario San Ignacio (HUSI) y el Comité de Investigacion con-
junto con la Pontificia Universidad Javeriana (PUJ), en el Acta
FM-CIE-0768- 20. Se determind el analisis de los pacientes
pediatricos (nifios mayores de 1 mes de vida y menores de 18
afhos), atendidos en HUSI por sospecha de COVID-19y que in-
gresaron por cualquier servicio de la institucion (urgencias, re-
mision, hospitalizacion, cuidado intensivo y consulta externa).
Se recolectaron datos durante 8 meses (desde el 1° de marzo
hasta el 31 de octubre de 2020). El muestreo fue no probabi-
listico dado que no se plantearon hipotesis de comparacioén,
teniendo en cuenta el caracter exploratorio del estudio. Se uti-
liz6 el reporte de notificacién obligatoria de SIVIGILA (Sistema
Nacional de Vigilancia en Salud Publica del Ministerio de Salud
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y proteccion social del Gobierno de Colombia) para evaluar los
casos confirmados. Un mismo paciente pudo consultar més de
una vez durante el periodo de observacion aportando mas de
un evento de medida (atencion médica), pero cuando ya fue
confirmado no volvi a ser incluido en la observacién. Se uti-
lizaron los criterios propuestos por los protocolos nacionales
vigentes y emitidos por la ACIN (Asociacion Colombiana de
Infectologia)®, incluyendo aspectos clinicos y epidemioldgi-
cos. Ver tabla 1.

Tabla 1. Criterios que sugieren infeccion por COVID-19

Criterios que sugieren infeccién Covid-19

* Fiebre con por lo menos, un sintoma de los
siguientes:

- Respiratorio: sintomas y signos respiratorios (tos,
disnea, odinofagia, astenia, adinamia, taquipnea,
dificultad respiratoria, hipoxemia). Hallazgos en
imagenes pulmonares con vidrio esmerilado periférico
o consolidaciones bilaterales.

- Sintomas gastrointestinales (dolor abdominal,
emesis, diarrea).

- Signos de Sindrome de inflamatorio multisistémico.
Definicion de OMS: Fiebre de mas de 3 dias con

por los menos dos criterios de los siguientes: Rash

o conjuntivitis no purulenta, hipotension o choque,
disfuncién miocérdica coagulopatia, signos gastro
intestinales agudos, y

Marcadores inflamatorios elevados (elevacion de
*VSG, proteina C reactiva método semicuantitativo o
procalcitonina), y

No evidencia de otra causa microbiolégica obvia, y
Evidencia de infeccién por covid-19 (RT-PCR o test de
antigenos o serologia positiva), o estrecho contacto
con paciente confirmado de covid19

Clinicos

Nexo epidemiolégico:

- Pacientes asintométicos que han tenido contacto
estrecho con un caso confirmado o sospechoso de
COVID-19 en los Ultimos 14 dias

- Paciente con factores de riesgo que requerian
manejo inmunomodulador o intervencién quirdrgica

Epidemiolégicos

*VSG: velocidad de sedimentacion globular.
*Tomado del Consenso colombiano de atencion, diagnostico y manejo de la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 - Tercera edicion - Actualizacion abril 2021

Como criterio de exclusién se considero la condicién de pre-
maturidad (niflos que no habian cumplido 44 semanas o 30
dias de edad corregida). Se hizo medicién de variables demo-
gréficas y clinicas evaluadas en cada proceso de atencién mé-
dica de pacientes con confirmaciéon de infeccion por covid19.

En la fase preparatoria del estudio se hizo una amplia bus-
queda de la literatura para identificar las variables demo-
gréficas y bioldgicas mas representativas y frecuentemente
asociadas a los pacientes pediatricos caracterizados en otras
areas geogréficas con infeccién por COVID-19. Se desarrollé
un instrumento de recoleccion de informacion evaluado con
expertos en areas de pediatria, de neumologia pediatrica y
de infectologia pediatrica del HUSI, para detectar los datos
mas relevantes de los pacientes con enfermedad confirma-
da. Se cuantificé el nimero total de eventos sospechosos
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evaluados por el equipo de salud, analizando variables de-
mograficas y el motivo de consulta que generd la sospecha.
Sélo en los casos en que los eventos de atencién médica
confirmados con infeccién por SARS-CoV-2, se recolectaron
las variables clinicas completas. (Tabla 2). Todos los registros
clinicos fueron revisados por al menos dos médicos pediatras
o urgencidlogos para evitar el error en el diligenciamiento
de la tabla de extraccién. Se utilizé el software RedCap para
la extraccion de datos bajo los criterios de confidencialidad
y anonimidad. El analisis de los resultados fue hecho por un
experto bioestadistico independiente del grupo que recolec-
t0 los datos utilizando el software Stata 13 con licencia insti-
tucional. Se calcularon frecuencias absolutas y relativas de las
variables analizadas. Se obtuvieron promedios o medianas
segun distribucion y medidas de dispersién.

Tabla 2. Variables registradas en pacientes sospechosos y confirmados de
infeccion por COVID-19

Dominios
generales

Variables especificas

Sospecha Clinica | Edad, procedencia (localidad), motivo de consulta

Confirmacién de
Laboratorio

-Prueba confirmatoria (PCR 1, PCR 2, anticuerpo IgG,
Film array ™ respiratorio y prueba de antigeno)

-Antecedentes relevantes

-Signos y Sintomas en el momento de la sospecha
-Signos vitales al momento de la sospecha clinica y
toma de laboratorios

-Alteraciones en Examen fisico inicial

-Hallazgos de laboratorios iniciales e imagenes
diagnosticas

-Biomarcadores (proteina C reactiva, leucocitos,
troponina, LDH)

-Complicaciones: Requerimiento de soporte
ventilatorio e inotrépico, dias en cuidado intensivo,
compromiso multi organico

Caracteristicas
Clinicas y de
Laboratorio

-Desenlace de estado vital

PCR 1y PCR 2: primera y segunda prueba molecular RT-PCR para
identificacion de virus SARS-CoV-2

IgG: prueba de anticuerpos IgG para la enfermedad

VSG: velocidad de sedimentacion globular.

Resultados

Se obtuvo registro de 920 atenciones clinicas de pacientes
pediatricos con sospecha de infecciéon por SARS-CoV-2. La
distribucién por género fue de 51.7% y 48.2% para sexo mas-
culino y femenino, respectivamente. El promedio de edad de
los pacientes atendidos fue de 7 afios. Se hizo categorizacién
por edad encontrando que un 29% de los eventos atendidos
correspondia a nifios mayores de 12 afos. La procedencia
mas frecuente de atencién por localidad en Bogota fue de
Kennedy, San Cristobal y Bosa (13.3%, 8.8% y 8.5%). Hubo un
12% de casos procedentes de fuera de Bogota. Respecto al
sistema de aseguramiento, el 83.2% estaba afiliado al régi-
men contributivo y el 14.78% al subsidiado. Hubo 14 eventos
atendidos por régimen especial y 4 por recursos particulares.
El servicio por el cual ingresaron la mayor parte de pacientes
atendidos por sospecha de COVID-19 fue el area de urgen-
cias pediatricas con un 86.3%.

De los eventos atendidos hubo 157 casos en los que se con-
firmd la infeccién por SARS-CoV-2, de estos un 88.5% fue
diagnosticado con el primer estudio molecular por PCR (re-
accion en cadena de polimerasa) del hisopado nasofaringeo.
Solamente 4 casos se confirmaron por PCR multiple respira-
torio y 2 casos por Inmunoglobulina G. De los eventos aten-
didos el 80.8% fue categorizado como ruta de atencion leve
(baja complejidad de los sintomas).

Entre los casos confirmados (Tabla 3), el principal motivo de
consulta para sospechar infeccion fue fiebre en un 50% de
los casos. Al realizar evaluacién agrupando sintomas por sis-
temas, las manifestaciones respiratorias tuvieron un 43.9%
de frecuencia mientras que las gastrointestinales alcanzaron
un 50.9%. De los casos confirmados con COVID-19, hubo 49
pacientes con antecedentes relevantes previos (31.2%). Los
antecedentes de patologias respiratorias fueron los mas fre-
cuentes con un 40.8% (por ejemplo: asma y displasia bronco-
pulmonar). En la muestra se encontrd un 30.6% de pacientes
con antecedente de prematuridad. El 14.2% tuvo anteceden-
te de neoplasia, el 6.2% tuvo antecedente de inmunodefi-
ciencia y el 8.1% tuvo tratamiento inmunosupresor previo.

Hubo dificultad para evaluar los signos vitales y condicién
nutricional en las historias clinicas por diversas razones, entre
las cuales se destacé un numero significativo de pacientes
atendidos por tele consulta (Linea Respira) y en otros casos
limitaciones logisticas en las que el lugar de atencion en
aislamiento no contaba con todos los implementos para el
registro de estos datos. Entre las historias clinicas revisadas
hubo un 68.1% de pacientes tenian adecuado peso y talla
para la edad, un 10.58% tuvieron sobrepeso/obesidad y
hubo 4 pacientes con diagnéstico de desnutricion. No hubo
dato disponible del estado nutricional en un 18.4%.

En el examen fisico los hallazgos mas frecuentes fueron farin-
gitis/amigdalitis (32.4%) y retracciones respiratorias (9.5%).
Cuando se agruparon los hallazgos semioldgicos en frecuen-
cias acumuladas por sistemas bioldgicos, se encontré que
las mayores frecuencias fueron 16.5% y 12.7% para hallaz-
gos respiratorios y gastrointestinales, respectivamente. En el
38.8% no se reportaron hallazgos en el examen fisico.

En los casos confirmados de infeccion por COVID-19, se les
practicaron paraclinicos complementarios a 55 pacientes (35
%), todos ellos con hemograma. Se hizo categorizacion por
recuento de leucocitos absolutos encontrando que un 12.7%
tuvo conteo menor a 5.000/mm?y un 9.09% tuvo conteo ma-
yor de 15.000/mm?3. En 47 casos se tomo proteina C reactiva
al inicio del tratamiento, en 22 de ellos estuvo por encima del
rango referencia de laboratorio (0.0-0.5 mg/dl) y en 7 de los
47 casos (14.8%) la proteina C reactiva fue mayor de 10 mg/
dl. A 14 pacientes se les tomé LDH (deshidrogenasa lactica), 7
de ellos tuvieron un valor por encima del valor de referencia
(140-271 U/l). Ademas, a 14 pacientes se les tomd Dimero D
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Tabla 3. Variables clinicas y radioldgicas de casos confirmados con COVID-19

Resultados de Pacientes Confirmados con COVID-19

n=157

conlf’:rl::taoria n Hallazgos Radiograficos n

PCR 1 139 | Vidrio esmerilado 1

PCR 2 12 | Atelectasias 4

Film Array ™ 4 Engrosamiento peribronquial 5

19G 2 Efusion pleural 1

Antigeno 0 Compromiso intersticial 0

Tomografia de Térax

:\:n:::::,t:e Efusion Pleural 1

Fiebre 80 | Compromiso focal 1

Rinorrea 56 | Atelectasias 1

Tos 55

Contacto

zzgpi:hooso/ 50 Hallazgos Ecocardiograma

positivo

F(::ji:;oof?ﬁgr:?a/ 37 | Disfuncién ventriculo Izquierdo 1

Cefalea 31 Disfuncién ventriculo Derecho 1

ED?:f:g;dad 28 | Dilatacién o ectasia coronaria 0

Vomito 22

Dolor . 18 | Tratamiento para COVID-19

Abdominal

Anosmia 11 Esteroide Sistémico 12

Disgeusia 9 Inmunoglobulina 2

Disnea 6 Anticoagulacion 2

Dolor toracico 2 Hidroxicloroquina 2
Ivermectina Dosis Unica 1

Examen Fisico Destino Mayor Gravedad

Ninguln hallazgo | 61 Piso General de Pediatria 37

Fari-gitis/‘ . 51 Cuidado Intensivo Pediatrico 12

amigdalitis

?ier;;:ciones/ 15 | Unidad de Alta Dependencia 1

Rinorrea 13

aDk?(linminaI 12 | Complicaciones

Deshidratacion 8 Respiratorias 8

Lesiones en piel 4 Hemodinamica 5

stanacen | 3[R :

Lr;yr:icrngal 3 Neuroldgica 2

Adenopatias 3 Falla Multisistémica 1

Queilitis/Glositis 2 MIS-C 5

ety | 1 o
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y de estos en 8 casos se encontraron valores por encima del
rango de referencia (0-500 ng/ml). A 13 pacientes se les tomd
troponina | ultrasensible (rango < 10) encontrando 6 casos
por encima del valor esperado. Segun el registro en historias
clinicas el 21.8% tuvo evidencia de coinfeccién viral o bacteria-
na, siendo el germen mas frecuentemente aislado Influenza B
(4 casos). Once pacientes tuvieron procalcitonina al inicio del
manejo médico y de éstos solo cuatro tuvieron un valor mayor
a 0,5 ng/ml (probabilidad intermedia o alta de sepsis).

Entre los casos de infeccién confirmada por SARS-CoV-2 a
40 pacientes se les hizo radiografia de térax al inicio del tra-
tamiento. El hallazgo maés frecuente fue engrosamiento peri
bronco vascular (25%). El registro de cualquier hallazgo en
la radiografia no era mutuamente excluyente de otro. So-
lamente 3 pacientes tuvieron estudio tomografico (TAC) de
térax, en los que se describié efusién pleural (1), compromiso
focal (1) y atelectasias (1). Ninguna tomografia reporté "crazy
paving". A 48 pacientes se le hizo ecocardiograma. No hubo
reportes de alteracion coronaria en ningun caso.

Respecto a la evolucién clinica, 32.48% de los casos atendidos
requirieron manejo hospitalario. El 72.5% fueron atendidos en
el servicio general de hospitalizacién de pediatria. El 23.5% re-
quirié manejo en unidad de cuidados intensivos. En el 94.2%
de los casos no se reportd ninguna complicacion. La mayor
frecuencia de complicaciones se presentd en los sistemas res-
piratorio (5.1%), hemodinamico (3.18%) y renal (1.91%).

Con relacién al manejo médico general de los pacientes hos-
pitalizados se identifico que un 14% de los pacientes requi-
rieron tratamiento antibidtico, siendo los medicamentos mas
usados Cefepime (36.3%), Vancomicina (31.8%), Ceftriaxona
(22.7%) y Ampicilina Sulbactam (22.7%). Ademas, se identi-
fico que para el manejo especifico contra el COVID-19 los
medicamentos mas usados fueron los corticoides sistémicos
en 7.6% de todos los casos confirmados. También se us6 en
2 casos Inmunoglobulina para pacientes con diagnéstico de
MIS-C. En un caso se usé Hidroxicloroquina y en un caso
Ivermectina. Dos pacientes requirieron anticoagulacion.

Se reportaron 5 casos que cumplieron los requisitos para el
diagnéstico de Sindrome Inflamatorio Multisistémico (MIS-C),
de estos solo 3 presentaron fiebre y sintomas sugestivos de
infeccion viral en el debut de la enfermedad. Los hallazgos de
laboratorio mas llamativos fueron: la disminucién del recuento
de linfocitos, la elevacion de LDH y del Dimero D. Entre los
pacientes con diagndstico de MIS-C las complicaciones espe-
cificas se relacionaron principalmente con alteracion hemo-
dindmica y respiratoria. Tres pacientes tuvieron coinfeccion
por otros microorganismos y cursaron con compromiso renal.
Hubo 2 casos con complicaciones neuroldgicas y con coagu-
lacién vascular diseminada. Entre 2 y 22 dias fue el rango de la
estancia en unidad de cuidado intensivo de estos pacientes. En
los registros analizados no hubo ningln caso que fallecié por
infeccion o complicaciones asociadas a covid-19.
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Tabla 4. Caracteristicas generales de los pacientes con diagndstico de MIS-C

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5

Variables

Caracteristicas Generales

Edad 15 afios 5 afios 3 meses 16 afios 1 mes
Sexo Masculino Femenino Masculino Masculino Femenino
Diagnostico Film Array ™ IgG Pcr1 Film array ™ Pcrl
Dias evolucién 6 1 0 2 2
IMC 30 (sd 2,3) 17 (sd 1,3) 17 (sd 0,9) 24 (sd 0,9) 13,5 (sd -1,5)
Antecedentes Médicos no no si no no
Sintomas Iniciales

Fiebre si si no no si
Sintomas Respiratorios si no no si si
Sintomas Gastrointestinales si si no si si
Sintomas Neuroldgicos no no no si no
Hallazgos de Laboratorio

Linfocitos 1700 900 500 700 1400
Proteina C Reactiva 24 35 11 14 0.6
LDH 1113 255 538 176 399
Dimero D 1437 7650 5000 261 794
Troponina | 61 44 54 19 20
Iméagenes

Radiografia Torax C € VE_’?FT ~EPB C-FEF AT AT
Tomografia Térax no AT-EF no Focal no
Ecocardiograma no HTP HTP HTP no
Complicaciones

Respiratoria con IOT si no (cnaf) si si no
Hemodinédmica si si si si no
Renal si si no si no
Neurolégico no si no si no
Coagulacion Intravascular si no no no no
Evidencia de Coinfeccion S. epidermidis no E. faecalis Herpes virus 6 no
Tratamiento

Antibiético si si si si si
Tratamiento Especifico corticoide a:](':irct;:;ggcligén corticoide a;‘:ircti;zg;cl%n corticoide
Dias en Cuidado Intensivo 13 5 22 22 2
Condicion Final vivo vivo vivo vivo vivo

C= consolidacioén, VE= vidrio esmerilado, AT= atelectasias, EPB= engrosamiento peribronquial, EF= efusion pleural, HTP= Hipertensién
pulmonar, cnaf= canula de alto fluijo, I0OT= Requerimiento de intubacién orotraqueal, IG= Inmunoglobulina

Discusion

Después de mas de dos afios de haberse declarado la pan-
demia por SARS-CoV-2 el conocimiento de la enfermedad
continla construyéndose dia a dia. En la poblacion pediatrica
ha mostrado tener menores tasas de mortalidad y severidad
respecto a los adultos™. Los hallazgos de nuestro estudio
son similares a los encontrados en la literatura mundial con
relacion a la afectacion por edad, con mayor frecuencia de
la enfermedad en escolares'. El promedio de edad de los
participantes fue de 7 afos, sin evidencia de diferencias sig-
nificativas en cuanto a sexo. Se encontré un alto porcentaje
de pacientes con manifestaciones leves (80.08%) y al igual
que en muchos estudios no se reportaron fallecimientos se-
cundarios a la enfermedad?.

Al igual que los datos reportados por la Secretaria Distrital
de Salud de Bogota" la localidad de Kennedy se encuentra
entre las localidades con mayor reporte de casos (13.3%). Sin
embargo, por la localizacién del centro que aporté los datos,
también hay un nimero significativo de casos procedentes
de la localidad de Chapinero. El alto porcentaje de pacientes
atendidos por el servicio contributivo, se relaciona principal-
mente con la contratacion administrativa de la institucion de
donde se obtuvieron los registros.

Para Irfan O. et al'® al igual que en la mayoria de las publi-
caciones, se encontré como sintoma predominante la fie-
bre (63.3%) y la tos (33.7%). Nuestro estudio mostro6 valores
cercanos a la literatura (50% fiebre y 33% tos). Como otros
sintomas frecuentes se identificd que la cefalea estuvo cerca
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del 20%, dato mayor a lo informado en otras series (4.3%).
Irfan reportd el sintoma de diarrea en un 19.6%, similar a
nuestro informe, pero llama la atencién el alto porcentaje de
pacientes con sintomas gastrointestinales agrupados (50.9%)
que fue mayor al reporte de sintomas respiratorios (43.9%).
Se encontrd un gran porcentaje de nifios asintomaticos con-
firmados con COVID-19 (31%), en quienes se sospechd la
enfermedad por ser contactos estrechos de casos confirma-
dos. En la literatura el reporte de estos casos es cerca del
13.1%'%20, Esta situacion se observd en su mayoria en nifos
atendidos por tele consulta (Servicio de asesoria y notifica-
cion telefonica de la institucién denominada "Linea Respira")
como seguimiento de contactos estrechos de casos positivos
del personal vinculado del hospital.

En esta serie de casos llamé la atencién que se encontrd un
mayor requerimiento de tratamiento hospitalario (32.4%) en
comparacion con lo reportado en la literatura local y mun-
dial”8, Este hecho podria relacionarse con la complejidad
de los pacientes atendidos en el centro donde se realizd el
estudio, pero concuerda con datos de los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos
(CDC), en los que se menciona que la poblacion hispanay la-
tinoamericana parece tener mayor frecuencia de hospitaliza-
cion respecto a otros grupos en consecuencia de la infeccion
por COVID-196. El estudio muestra un porcentaje de 23.5%
de ingreso a unidad de cuidado intensivo entre los pacien-
tes hospitalizados frente a un 26% informado en la literatura
consultada'. Sin embargo, como muchos aspectos entorno
a la infeccion por SARS-CoV-2 la modificacion de las condi-
ciones conforme avanza la pandemia han producido varia-
ciones en los datos publicados a la fecha. Dado que se han
levantado restricciones para aforos en unidades educativas
y en nuestro pais ya se inici6 la vacunacion para pacientes
menores de edad, estas condiciones podrian cambiar las es-
tadisticas pediatricas en los siguientes meses.

En un informe elaborado por Sun D. et al'2 sobre las caracte-
risticas de ocho nifios con infeccién COVID-19, dos nifios que
permanecieron gravemente enfermos tenian comorbilidades
preexistentes (Leucemia linfoblastica aguda y estrechez del
saco lagrimal). Cinco nifios no tenian ninguna comorbilidad y
se recuperaron de su enfermedad grave. En el presente estu-
dio se encontré que el 31.2% de los pacientes presenté algin
antecedente de importancia frente al porcentaje de 27.1%
que se encuentra en la literatura'. Esta diferencia puede re-
lacionarse con el hecho de que el estudio se realizé en un
centro de referencia nacional, que atiende poblacién general
y pacientes de alta complejidad.

Existen revisiones sistematicas en la poblacion pediatrica que
no muestran asociacion de riesgo significativa entre enferme-
dades pulmonares crénicas y un mayor riesgo de enferme-
dad por SARS-CoV-2%. Por ejemplo, de un grupo de 41 nifios
confirmados para infeccion por COVID-19 en Madrid (Espaiia),
25 niflos (60%) fueron hospitalizados y 4 de ellos requirieron
manejo en unidad de cuidados intensivos. De los pacientes
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hospitalizados, solo a un nifio se le encontrd antecedente de
comorbilidad por la presencia de sibilancias recurrentes™. Por
otro lado, en el informe emitido por los CDC se indica que el
23% de los hospitalizados pediatricos mostrd alguna condi-
cion subyacente (enfermedad pulmonar crénica, enfermedad
cardiovascular, e inmunosupresion™. En nuestro estudio se en-
contrd un porcentaje de 40.8% de pacientes con antecedente
de enfermedades respiratorias (asma y displasia broncopul-
monar) en comparacion a la literatura que reporta 12.5%. Los
antecedentes respiratorios son un factor de riesgo conocido
para padecer infeccién respiratoria en pediatria, pero faltan
estudios adicionales que den mayor fuerza a esta hipotesis en
el caso de infeccion por COVID-19.

Pese a la presencia de algoritmos de atencidn nacionales,
en general en la literatura no son completamente claros los
criterios para la toma de laboratorios complementarios en
la poblacién infantil. La informacién con los resultados ob-
tenidos en este estudio en lo relacionado a paraclinicos no
parecié mostrar marcadores predictores de severidad o mor-
talidad contundentes. Llamo la atencién entre los pacientes
hospitalizados la tendencia a leucopenia, elevacion de LDH
y de Dimero D. De acuerdo con lo referido por la Unidad de
Evidencia y Deliberacion para la Toma de Decisiones (UNED),
en "adultos con infeccion por SARS-CoV-2 el bajo recuento
de linfocitos, valores aumentados de LDH, la elevacion de
proteina C reactiva y de Dimero D, "se asocian con un riesgo
mayor de presentar enfermedad grave y de muerte"?*. No
obstante, el tamafio de muestra y disefio de este estudio tan
solo pueden sugerir la hipotesis de que estos marcadores
podrian tener algun valor predictor para enfermedad severa
en pediatria. Al parecer en la atencién de pacientes pediatri-
cos con COVID-19, al igual que en muchas otras enfermeda-
des sigue siendo la clinica el factor principal para caracteriza-
cion de riesgo y toma de decisiones.

La literatura reporta 44.1% de alteraciones radioldgicas sien-
do el vidrio esmerilado el de mayor frecuencia (27.4%)'. En
este estudio solo en el 0.4% se report6é dicho hallazgo, y
fue el engrosamiento peri bronco vascular el hallazgo mas
frecuente (25%), dato que concuerda con un estudio obser-
vacional realizado en el departamento de radiologia de un
hospital universitario en Madrid (Espafia) que encontrd ese
hallazgo en un 57%?2". Las diferencias que pueden encontrar-
se en los reportes radioldgicos pueden relacionarse también
con cierto grado de subjetividad de la lectura de las image-
nes, de las definiciones de cada escuela y del momento de
la enfermedad en que se practican estos estudios. Adicional-
mente, es importante tener en cuenta que en pediatria no
existe ningun patrén especifico en la radiografia de térax que
permita establecer el diagnéstico etiologico de la infeccién
dado que puede sobreponerse a hallazgos también encon-
trados en infecciones por otros virus'®.

Por otra parte, la frecuencia del sindrome inflamatorio mul-
tisistémico pediatrico (MIS-C, por sus siglas en inglés) consi-
derado como una condicién grave relacionada con la infec-
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cion por SARSCov-2 parece ir en aumento relacionandose
con un mayor riesgo de disfuncion multiorganica (21). En
nuestra cohorte se encontré una mayor frecuencia en la pre-
sentacion de MIS-C (3.1%) respecto a lo descrito en la litera-
tura (menos del 1%) (16). Sin embargo, esto es concordante
con la afirmacién de que en Latinoamérica el COVID-19 tiene
una presentacidon mas severa con un mayor nimero de casos
de MIS-C en comparacion con estudios de China, Europa y
Norte América'.

Esta descrito que la mayoria de los nifios afectados con MIS-
C tiene RT-PCR negativa para COVID-19, con anticuerpos po-
sitivos, indicando una infeccion previa. Se ha postulado como
causa del sindrome clinico una respuesta inflamatoria post
infecciosa. La Asociacion Colombiana de Infectologia (ACIN)
describe 3 fenotipos de presentacion, el mas caracteristico es
el fenotipo Clase 1 con compromiso grave multisistémico,
con manifestaciones respiratorias de COVID-19 agudo, y si-
milar a enfermedad de Kawasaki. Aunque la presentacién del
MIS-C es rara afecta principalmente a nifos y se asocia fre-
cuentemente con sintomas dermatoldgicos, mucocutaneos,
gastrointestinales y disfuncion cardiovascular severa®.

El MIS-C se presenta en nifios entre los 6 y 12 afios sin apa-
rentes comorbilidades. El 63 % tiene compromiso cardio-
vascular con necesidad de soporte inotropico y una minoria
presentan tos (31 %). A pesar de lo raro de este sindrome,
este se asocia a espectros de enfermedad severa y mayor
mortalidad. Dentro del diagnéstico diferencial de MIS-C
se encuentran otros sindromes hiper inflamatorios como
Kawasaki y choque toxico. Generalmente son tratados con
Inmunoglobulina, glucocorticoides y vasopresores.?> Nues-
tros pacientes diagnosticados con MIS-C mostraron varie-
dad de hallazgos en el examen fisico (deshidratacion, difi-
cultad respiratoria, lesiones en piel, alteracion neurolégica
como bradipsiquia y desorientacion, y petequias en paladar
duro). Llamo la atencidn de 5 casos con MIS-C, 3 de ellos
tuvieron compromiso renal que no se reporta como un ha-
llazgo frecuente en la literatura.

Pese a tratarse de una infeccién de origen viral, la incerti-
dumbre respecto a su presentacién y la presencia de coinfec-
ciones ha llevado al uso de tratamiento antibiético reportado
en 32.2% en la literatura™y 14% en nuestra poblacién, lo que
podria hablar de la eficacia de estrategias de uso racional de
antibioticoterapia y la adherencia a las rutas COVID-19 esta-
blecidas por la institucion?'.

El presente estudio contribuye a un mejor entendimiento del
comportamiento de la enfermedad en nuestra poblacion y
abre las puertas para nuevos andlisis frente a diversas sin-
tomatologias, grado de severidad y marcadores prondsticos
de la enfermedad por SARS-CoV-2. Adicionalmente, nues-
tros resultados concuerdan con la teoria de una presentacion
diferente en nuestra region y la importancia de continuar un
diagnostico oportuno de la enfermedad y de las complica-
ciones de esta.

Tiene como limitacion el sesgo de seleccion asociado a las
modificaciones en la definicién de caso de una enfermedad
nueva. Asi como también la no representatividad de la po-
blacién general debido a la complejidad de atencién ofrecida
por el centro hospitalario. El informe actual corresponde al
analisis de la fase inicial de un estudio mayor que va en curso.
En una etapa posterior se definiran la presencia de los cam-
bios encontrados en la literatura mundial conforme avanza
la pandemia y el reporte de nuevas variantes infecciosas del
agente etioldgico. Son necesarios analisis posteriores para
confirmar la mayor frecuencia de MIS-C y otras complicacio-
nes asociadas a la infeccion por este virus en nuestra pobla-
cion pediatrica.

En conclusién, la infeccién por COVID-19 produce en su ma-
yoria un espectro de enfermedad leve en la poblacion pe-
diatrica. Este estudio sugiere que podrian ser mayores los
pacientes pediatricos que debutan con sintomas gastroin-
testinales que respiratorios, y que la frecuencia de compli-
caciones renales debe ser tenida en cuenta en los pacientes
en quienes se sospecha el sindrome inflamatorio sistémico
asociado al COVID-19. El porcentaje de hospitalizaciones por
esta infeccién podrian significar un porcentaje importante en
la carga de salud publica en nuestro pais con relacion a los
casos complicados por cuadros respiratorios y gastrointesti-
nales, sumados a los picos epidémicos ocasionados por otras
infecciones virales y bacterianas que histéricamente ocurren
en los meses invernales. Son necesarios estudios comple-
mentarios para identificar el valor prondstico de algunos
biomarcadores (como el recuento de leucocitos, la deshidro-
genasa lactica y el Dimero D) para anticipar desenlaces des-
favorables en pacientes menores de 18 afios.
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HIV infection as a risk factor for COVID 19:
A systematic review and meta-analysis
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Resumen

Hay muchas preguntas sobre el comportamiento de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en personas que viven con el virus de la inmunodeficiencia
humana (PVVIH). No esta claro si tienen un mayor riesgo de complicaciones o una mayor mortalidad que la poblacion general. Se comparé el riesgo de infeccion
por sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), riesgo de sintomas graves por COVID-19 y riesgo de mortalidad por COVID-19 de PVVIH con
personas sin virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Se realizaron bisquedas en EMBASE, PubMed, Scopus, Cochrane Library, Web of Science, LILACS y SCIELO
desde enero de 2020 hasta marzo de 2021. Se eligieron 22 estudios de cohortes/casos y controles. Se utilizé Software Review Manager 5.4 para el metanalisis. Se
identificé un mayor riesgo de mortalidad (2,07) debido a la COVID-19 entre las personas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en comparacién con
las personas sin VIH. La infeccion por VIH es un factor de riesgo para COVID-19; debe administrarse especialmente a pacientes con carga viral alta, conteo bajo de
CD4 y que actualmente no estén recibiendo terapia antiviral (TAR).

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, VIH, PVVIH, TAR

La infeccion por VIH como factor de riesgo para el COVID 19: Una revisién sistematica y metaanalisis

Abstract

There are many questions about the behavior of coronavirus disease 2019 (COVID-19) in people living with human Immunodeficiency virus (PLHIV). It is not clear
whether they have a higher risk of complications or higher mortality than the general population. The risk of infection of Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), risk of severe symptoms by COVID-19, and risk of mortality by COVID-19 of PLHIV were compared with people without human im-
munodeficiency virus (HIV). EMBASE, PubMed, Scopus, Cochrane Library, Web of Science, LILACS and SCIELO were searched from January 2020 to March 2021. 22
cohort / case-control studies were chosen. Software Review Manager 5.4 was used for the meta-analysis. An increased risk of mortality (2.07) due to COVID-19 was
identified among people with human immudeficiency virus (HIV) compared to people without HIV. HIV infection is a risk factor for COVID-19; it should be given
special to patients with high viral load, low count CD4 and who are not currently receiving antiviral therapy (ART).

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, HIV, PLHIV, ART

Introduction

SARS-CoV-2 infection can be asymptomatic or with mild
symptoms, and around 15 to 20% can develop severe co-
ronavirus disease 2019 (COVID-19), presenting hypoxemia,
acute respiratory distress syndrome, multiple organ failure
or death. The main risk factors for developing severe CO-
VID-19 among the general population include advanced age,
hypertension, diabetes, chronic kidney disease, chronic lung
disease, and obesity’.

The pandemic has a dramatic health course and this includes
the approximately 38 million people living with HIV (PLHIV) in
the world. Regardless of the impact of COVID-19 on access to

health services, HIV infection can also increase susceptibility
to SARS-CoV-2 infection, however, the available evidence on
the influence of HIV on COVID-19 is insufficient and inconsis-
tent?. On the one hand, studies have reported that immune
dysfunction due to HIV infection could impose an additional
risk of SARS-CoV-2 infection and increase its severity whi-
le on the other hand, other studies have mentioned that it
could reduce the unwanted immune response, which usua-
lly complicates COVID-19 treatment® A higher prevalence of
comorbidities has also been observed among PLHIV, which
may predispose to unfavorable COVID-19 results. Some an-
tiretroviral drugs have been studied as possible treatments
for COVID-19, but so far there is not enough evidence to re-
commend them systemically in the treatment of this disease’.
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To contribute to the knowledge, it is necessary to summarize
and elucidate whether PLHIV have a higher risk of infection
by SARS-CoV-2 and if they have a worse clinical outcome
than people without HIV.

The main objective of this systematic review and meta-analy-
sis was to compare the risk of SARS-CoV-2 infection, risk of
severe symptoms due to COVID-19, and risk of mortality due
to COVID-19 of PLHIV with people without HIV, according to
the published studies.

Methodology

Information sources

We conducted this Study® according to Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(Supplementary Table S1)¢7. EMBASE, PubMed, Scopus, Co-
chrane Library, Web of Science, LILACS and SCIELO were
searched from January 1, 2020 to March 31, 2021. In addition,
we searched using the Google Scholar and Medrxiv servers
to identify preprints or associated publications. In addition, a
hand search of the reference lists of included studies, reviews
or other relevant documents was performed. Studies that re-
ported on susceptibility and death from COVID-19 in people
with and without HIV infection were included in the search
and analysis. The search was not limited to study design or
country of publication in order to provide a complete picture.
Articles published in English were adequately translated and
included or excluded during the selection process.

The primary outcome was susceptibility to SARS-CoV-2
among people living with HIV (PLHIV) compared to the HIV
negative population. The secondary outcome was the mor-
tality risk of COVID-19 patients with HIV compared to CO-
VID-19 patients without HIV.

Search strategy

The combination of predefined terms determined by Medical
Subject Headings (MeSH) related to HIV / AIDS ("HIV", "hu-
man immunodeficiency virus", "Human immunodeficiency
virus", "AIDS", "AIDS", "acquired immunodeficiency syndro-
me was used. ") And COVID-19 ("COVID-19", "SARS-CoV 2",
"2019-nCoV", "nCoV", "novel coronavirus").

Selection of studies

We search studies with the following inclusion criteria:

1. Articles that mention the clinical behavior and outcome
of the coinfection between HIV and SARS-CoV 2.

2. Original studies reported in the language of English and
Spanish

3. Studies published between January 2020 to March 2021.

The studies for metanalysis were selected according to the

following criteria based on participants, condition or outco-

me (s) of interest, study design, and context:

1. Participants (population): we included studies invol-
ving people with and without HIV who were tested for
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SARSCoV-2, regardless of age, country or antiretroviral
treatment.

2. Condition or outcome (s) of interest: the primary outco-
me was susceptibility to SARS-CoV-2 among PLHIV com-
pared to their HIV-negative counterparts. The secondary
outcome was COVID-19 mortality risk for PPV compared
to COVID-19 patients without HIV.

3. Study design and context: the studies eligible for analysis
were randomized controlled trials, observational cohorts
(prospective or retrospective), and case-control studies.
We exclude case reports. Inclusion criteria included ar-
ticles that reported the risk ratio (RR) of COVID-19 in-
fection and severity in PPV people compared to people
without HIV, or if a study provided enough information
to calculate the RR of admission. In the intensive care
unit (ICU), mechanical ventilation and death from CO-
VID-19 among PLHIV compared to HIV-negative patients
with COVID-19, studies of Systematic Reviews and Meta-
analyzes related to the research were also included' 2.

We excluded studies with the following criteria:

1. Studies that focused on pathophysiology, genetics, and mo-
lecular perspective that did not mention clinical behavior.

2. Reports such as editorials, letter to the editor, comments
or consensus

3. Studies that did not contain primary data

4. Literature published in a language other than English and
Spanish.

Data extraction

Two investigators individually screened all titles and abs-
tracts according to the inclusion criteria. Articles were coded
as "yes" or "no" for inclusion or exclusion. If both reviewers
coded an article as 'yes' it was included for the full text re-
view, if both reviewers coded 'no’ it was removed from the
subsequent selection process.

During the search, a total of 14,848 articles were identified
from the databases EMBASE, PubMed, Scopus, Cochrane Li-
brary, Web of Science, LILACS, SCIELO; After considering the
inclusion and exclusion criteria, eliminating duplicates, arti-
cles were examined by title and abstracts, finally a total of 59
articles were identified: 12 from systematic review and meta-
analysis™, 48 cohort / case studies- control™*' (Figure 1).

The following information was extracted: year of publication,
sample size, PLHIV characteristics, COVID-19 rates in HIV po-
sitive and negative individuals, COVID-19 severity rates, CO-
VID-19 mortality rates, average age, Last CD4 count <= 200,
viral suppression, antiretroviral treatment, comorbidities.

For the meta-analysis, 22 cohort / case control studies were
included, Software Review Manager 5.4 was used and the
respective Forest Diagrams were constructed with their sta-
tistical parameters.
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After applying the inclusion and exclusion criteria, eliminating duplicates, editorials or articles
without clinical data, the articles were eligible for quantitative synthesis.

|

58 articles:

47 cohort / case-control studies

|

22 cohort / case-control studies

for meta-analysis comparing patients
with and without HIV

Figure 1. Literature search

Results

Risk of SARS-CoV-2 infection, severe COVID-19 symptoms
and mortality among PLHIV and people without HIV®®,

Figures 2,3,4,5 show the data and graphs of the Forest Dia-

gram for:

« Risk ratio of infection by SARS-CoV-2 comparing patients
with and without HIV

« Risk ratio for severe symptoms due to COVID-19 compa-
ring patients with and without HIV

«  Mortality risk ratio for COVID-19 comparing patients with
and without HIV

« Mortality risk ratio (Adjusted) for COVID-19 comparing
patients with and without HIV

- Statistical significance was based on a P value of less than
0.05.

There was an increased risk of SARS-CoV-2 infection among
PLHIV compared to HIV-uninfected people, the RR was 1.17
(95% Cl, 1.15-1.20, n = 7, 12 = 0%). The risk of severe symp-
toms from COVID-19 was comparable between HIV-infected
and HIV-uninfected individuals, with a RR = 0.98 (95% Cl, 0.67-
144, n = 9, 12 = 66%). To further evaluate the role of immune
dysfunction in causing severe COVID-19, the risk rate of seve-
re COVID-19 for patients with impaired immunity (CD4 <350
cells / mm3) can be compared” and found a higher risk in these
patients, this difference is even more significant among people
with a CD4 count below 200 cells / mm3™,

The mortality risk ratio among HIV-SARS-CoV-2 patients
compared to HIV-uninfected COVID-19 patients was RR =
1.02 (95% Cl, 0.83-1.26, n = 17, 12 = 78), but the difference

was not statistically significant. As the included studies also
reported adjusted RR for other covariates such as age, sex
and comorbidities, the results were synthesized separately
and adjusted for the other covariates. A statistically signifi-
cant increase in the risk of mortality was found for patients
coinfected by HIV-SARS-CoV-2, the adjusted RR was 2.07
(95% Cl, 1.73-2.47, n = 3,12 = 0%) (Figure 5, Table 1).

A high Which2 whichs observed for most results, which
means that there is statistical variability between the studies
that are combined; It can come from many sources (more
numerous in observational studies than in experimental de-
signs): characteristics of the study population (for example,
the underlying risk of the effect or different subgroups of
high or low risk), variations in the design of the study (type
of design, selection methods, sources of information, way
of gathering information), different statistical methods and
different adjustment schemes for confounding factors. The
quality assessment of the studies was carried out using the
NOS Assessment Scale, 22 studies included in the meta-
analysis were evaluated (Table 2), 18 studies (82%) were clas-
sified as good quality and 4 studies (18%) of regular quality.

Discussion

Considering only hospitalized patients, Geretti et al (21) com-
pared 122 HIV / COVID-19 coinfected patients with 47,470 HIV
negative controls in a large UK-based study (the ISARIC WHO
CCP study). The PLHIV were relatively younger with fewer co-
morbidities than the HIV-negative cohort. Although the cu-
mulative crude mortality at 28 days was similar between PLHIV
and HIV-negative patients (26.7% vs 32.1%, p = 0.16), after
adjusting for age, PLHIV had a rate of 47% higher mortality.

17



S.J. Vasquez Lozano, et al

REVISTA INFECTIO

SARSCoV-ZHIV Risk  SARS-CoV.2-mon HIV Risk Risk Ratio Risk Ratio
Study of Subgroup Evenls Total Events Todal Weight M-H, Fixed, 95% C1 M-H, Fixied, 95% CI
Bastos et al (2020) 14 132 B 12060 01% 1600097, 263
Boulle e al (20200 Jare SI65T4 18330 2002050 475% 1T L]
Chame et al (2020) 12 7 3632 19009 02% 0820048, 1,37
D, Souza et al (2020) e 2078 163 1333 16% 1,09 0.9, 1.1)
Davies et al (2020) 3678 540552 18330 2070380 4TE% 137 (31.1) u
Huang o al (2020) 35 BO01 023 1INI000  04%  1.300093,1.81) !
Sachdev of 3l (20200 193 4152 SEZE ITIE85 15% 1,2901.12,1.48) -
Total (95% CI) 1089666 ATINO0ET 1000% 1,17 [1,15, 1,20] i
Taokal imvénts B4EE s
Heterogensaity. Chi*= 5,00, df= & (P = 0,43);, P= 0% 0:1 ﬂ:? ﬂ:i i’ 5 'I:IJ
Test for overall effeck 2= 13,45 (P < 0.00001) SARS-CoV-2 infe risk ral
Figure 2. Forest diagram for the risk rate of infection by SARS-CoV-2 comparing patients with and without HIV.
Risk of serioss symploms SARS-COV.HI  Risk of serioss symploms. SARS-CoV.2.non H Risk Ratio Forsh Rty
Study o Subgroup Evanty Teas! Ewanty Total Wight BN Randem 95% CI MLH, Randorm, §5% C1
Cabelia sl ¥ (2020) 2 (3] T3 10780 6% 08510.22, 2,02
Hising # 8l (2020 14 " e 50333 18,3% 1,84 10,32, 2,05 —
Folrien @ &l (2000 18 L] 18 55 116% 0.9010.51, 1.59]
Karnn-Tushy ¢ al {2020) 6 n 1 T 171 1008, 4,45
Mrpashita e al (2020) 19 141 (EE] 6751 157% 1,41 0,92, 2,18 —_
Magarakans o al (2020) 2 7 102 e sE% 0,22 10,08, 0,83 +————
Parioar ot (2020 % 4 k] 82 10.3% 0,56 10,25, 1,29
Esgel #d &l {2030 18 = 23 405 143% 0,94 j0.50, 1,48 —_——
Eloacide #f al (D 4 i n 80 B5% 05T P21, 1.53]
Tobal (95% 1) 514 TEE1Z 1000 0,98 067, 1.44]
Totsl wvents 89 11832
Heterogenedy Tae® = 0,20, Ch* = 13,53, &f= § (F= 0003 e 66% T " 1 T 7
Tustfor overall wfipct Zn 0,10 (P = 0.5 Severe Covid-19 spmpecen Nk raso
Figure 3. Forest diagram for the risk rate for severe symptoms due to SARS-CoV-2 comparing patients with and without HIV.
=g Lo RS FETRD
_ Study or Subgroup Events Tatal Evants Total Waight M-H, R 95 C1 M-H. Random, 55% Cl
Bhaskaran e al (2020) 5 27480 14857 17255425  75% 1,06 0,71, 1,56 —
Boulli &1 al (2020) 1§ ¥ra 510 18330 4% 1,04 [0.85, 1,27 -1
Cabelio o al (2020) ] 63 mn 19790 1.5% 0,37 007, 1,08 ———-r
Chilimue et 3 (20200 14 n 146 /3 81% 1,58 1,10, 2,18) ——h
Davies el al (2020) 15 W s10 18330 94% 1,04 (0,85, 1,27 b pa—
Gereti et al (7020} 30 122 13969 AT4TD BT% 0,84 [0,61, 1,14) _—
Garvagoni el al (20200 F) ar B85 502 15% 0,25 [0,06, 0,98 +————
Cudipati ¢ al (20200 FE im0 5193 B5IT1 TA% 1,07 [0.72, 1,58 e
Haidi et al (20200 0 A4 1585 4976 7% 155 01,01, 2,39 —
Huang el al (2020 2 k- 1864 503313 20% 0,74 (0,19, 286) * *
Karmen-Tusohy [] n 10 42 1% 1,20 [0,50, 2,85) +
Mirashita et al (20200 3 181 1235 et TE% 1,01 (0,59, 1,48
Nagarakant ot o (2020) 3 =l 153 54 1E% 022 008,060 +——
Pasker et &l (7030) 6 M 12 82 4% 1,05 [0.48, 2,29 * *
Sigel et al (2020) 18 ] 8 05 69% 1,02 (0,65, 1,61)
Stoeckie et &l (020 7 0 14 a 18% 0,43 [0,10,1,78) *
Tesoien el o (2030 7 Tagg 14522 ITAET  9E% 1,79 1,56, 2,04] ———
Total (95% CIy 5T 1708458 100,0% 1,0:2 [0,83, 1,26)
Tutal events 613 58971
Heterogeneity Tau®=0,11; Chi"= 72,88, df= 16 (P < 000001, P= T8% T o i e 7
Tusifor ovarall wiict 2= 0,19 (P = 0659 COVID-19 Eatality isk r3tio (crude)
Figure 4. Forest diagram for the SARS-CoV-2 mortality risk rate comparing patients with and without HIV.
Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratia] SE Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bhaskaran et al (2020) 08329 020135 207% 2,301,55, 3,.41] —
Davies etel (2020) 07608 011743 61,0%  2,14[1,70,2,69) —-
Geretti et al (2020) 048858 021147 182% 1,63 1,07, 2,48] —
Total (95% CI) 1000% 2,07 [1,73,247) >
Heterogeneity: Tau®= 0,00; Chi*= 1,59, df= 2 (P = 0,45); F= 0% ah VIR ¥ 3
Test for overall effect: 2= 7,92 (F = 0.00001) Ries ajus mor COVID-19

Figure 5. Forest diagram for the mortality risk rate (Adjusted) for COVID-19 comparing patients with and without HIV.

18 ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |



HIV infection as a risk factor for COVID 19: A systematic review and meta-analysis

Table 1. COVID-19 Risk Ratio among HIV-positive and HIV-negative patients, taken from the Forest Diagrams.

Risk Ratio Confidence Heterogeneity Heterogeneity = Number
interval test, I2 test, Pvalue  of studies
COVID-19 infection 117 1.15-1.20 0% 043 7
Severe symptoms due to
0.98 0.67-1.44 66% 0.003 9
COVID-19 0
Mortality from COVID-19 (Crude) 1.02 0.83-1.26 78% <0,00001 17
M lity fi VID-1
ortality from COVID-19 207 173-247 0% 045 3
(Adjusted)

After adjusting for other variables (gender, ethnicity, age, ba-
seline date, indeterminate / probable acquisition of COVID-19,
10 comorbidities, hypoxia / receiving oxygen at presentation),
HIV was associated with a 69% higher mortality.

A much larger and more recent population study in New York
State, Tesoreiro et al™®, collected information on COVID diag-
noses from across the state (more than 19 million people), so
it should not be Biased by the need for hospitalization, the
risk of mortality once patients were hospitalized was similar
to that of HIV-uninfected people, but taking into account the
increased rates of diagnosis and admission, the standardized
mortality rate for PLHIV was higher than that of the general
population (1.23, 95% ClI 1.13-1.48).

This study identified an increased risk of mortality due to CO-
VID-19 among PLHIV compared to HIV-negative people, af-
ter possible confounding factors; also identified an increased
risk of SARS-CoV-2 infection among PLHIV compared to HIV-
uninfected individuals, revealing the vulnerability of PLHIV to
SARS-CoV-2 infection during this pandemic. This could be
explained by the destruction of T cells in the lung. Similarly
in other tissues, CD4 + T cells were reduced in number in the
lung among PLHIV®2. The presence of HIV in lung tissue also
causes an intense infiltration of HIV-specific CD8 + T cells,
which induces lymphocytic alveolitis®¢4,

According to the study by Lee K W et al, the most com-
mon symptom in PLHIV coinfected with COVID-19 was fe-
ver (71.1%), followed by dry cough (66.3%) and dyspnea
(46%). The most common comorbidity among all PLHIV with
COVID-19 was hypertension (23.9%) followed by diabetes
(12.2%)%.

The present study has several limitations. First, the impact of
potential confounders, such as information on HIV treatment
and patient comorbidities related to COVID-19 treatment
outcomes, must be carefully assessed when estimating rele-
vant COVID-19 outcomes and comparing them. With other
populations. This indicates the convenience of conducting
more observational studies with more representative sam-
ples and higher qualities. Second, studies with adjusted re-
sults only came from the UK and South Africa. Studies of
more diverse geographic regions are needed. Third, it is ob-
served that the population included for the analysis tended

to lean towards patients with good HIV control status. This
limits the extension of the findings to the population whose
HIV infection was not well controlled.

The added value of this study is that the risk of SARS-CoV-2
infection, severe COVID-19 symptoms and COVID-19 morta-
lity among PLHIV compared to HIV-uninfected people were
evaluated. Considering the increased risk of mortality due to
COVID-19 among people living with human immunodeficien-
cy virus compared to people without HIV, it is necessary that
country governments, health care providers and local commu-
nities work together to intensify preventive measures against
COVID-19 and treatment among people infected with HIV. In
the meantime, there is a need to maintain HIV care during the
COVID-19 pandemic such as HIV testing services, secured ART
supplies, and timely connection to HIV treatment if infected.

In conclusion, HIV infection is a risk factor for COVID-19 and it
is important that local health systems pay attention and deploy
sufficient health resources to protect PLHIV from COVID-19.

Special attention should be paid to PLHIV with a high HIV viral
load, low CD4 count, and who are not currently receiving ART.
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Table 2. The quality assessment of the included studies based on the Newcastle-Ottawa Scale (NOS)*

Comparability

lecti m (o]
Sescten Comparability of cohorts on the Ercome

basis of the esigno r analysis

Was
o q Selection of the Demonstration that Sudy Study controls follow-up | Adequacy
Stud ;f the exposed non-exposed Ascertainment | outcome of interest was | controls for Assessment long of follow | Overall | Study
v coho':t coh:r 5 of exposure not present at start of for HIV COVID-19 of outcome | enough for up of score | Quality
study exposure exposure outcomes cohorts
to occur
Davies et al
2020 * * * * * * * * * 9 Good
Huang et al
2020) * * * * * * * * 8 Good
Charre et al 2 .
* * * * * * * 8
(2020)
Geretti et al
2020) * * * * * * * * 8 Good
Bhaskaran et g .
* * * * * * * * * B
al (2020)
Sigel et al
2020) * * * * * * * * 8 Geod
Karmen-
Tuohy et al * * * * * * * 7 Good
(2020)
Gervasoni et Z G
* " * " * * * B
al (2020)
Tesoriero et
| 2020) * * * * * * * * 8 Geod
a
Gudipati et g -
* * " * * * i
al (2020)
Sachdev et .
00 * * * * * * 6 Bxir
a
Chilimuri et 2 .
* * * * * * * * a8
al (2020)
Miyashita et
| 2020, * * * * * * * 7 Good
a
Boulle et al 2 .
* * * * * * * * B
(2020)
Nagarakanti .
t al (2020) ' ) . * * 2 6 Fair
et al
Karim et al 2 .
* * * * * * * * B
(2020)
Hadi et al
2020) * * * * * * * * 8 Good
Parker et al 2 .
* * * * * * * * B
(2020)
Bastos et al .
(2020) * * * * * 5 Fair
Stoeckle et 2 .
* * * * * * * * &8
al (2020)
Cabello et al
2020) * * * * * * * * * 9 Good
DSouza et al 2 .
* * * * * * * * * B
(2020)

*The NOS rating was converted according to the Agency for Healthcare Research and Quality - AHRQ — standards (Good quality: Score 7-9, Fair quality: Score
4-6, Poor quality: Score 0-3)
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