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ABSTRACT

Introduction: To better understand the risk factors associated with the severity of COVID-19, we sought to analyze the relationship between
hypertension (HTN) and mortality and the need for admission to the intensive care unit (ICU) in patients with COVID-19. Methods: Databases
such as Medline, Embase, CINAHL PLUS with full text, Cochrane Library Trials, Web of Science, and Scopus were consulted. Using the PRISMA-S
diagram, studies were organized and tracked. Two reviewers, following PECOS criteria, evaluated and selected titles, abstracts, and full texts.
Results: Out of 28 studies (n = 23,696), hypertensive patients had survival rates of 35.59%-97.47 % while non-hypertensive patients had rates of
56.85%-98.34%. Hypertension was significantly associated with COVID-19 mortality (RR = 3.97, p < 0.01) and a higher need for ICU admission
(14.9% vs 0.7%). Conclusions: The results indicate that HTN is a decisive factor in the progression of COVID-19 and the need for ICU admission.

Keywords: COVID-19, hypertension, critical care, epidemiology, meta-analysis.

RESUMEN

Introduccion: Con el propésito de entender mejor los factores de riesgo asociados con la gravedad del COVID-19, buscamos analizar la aso-
ciacién de la hipertension arterial (HTA) en la mortalidad y requerimiento de ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI) de los pacientes
con COVID-19. Métodos: Se consultaron bases de datos como Medline, Embase, CINAHL PLUS con texto completo, Cochrane Library Trials,
Web of Science y Scopus. Usando el diagrama PRISMA-S, se organizo y rastreé los estudios. Dos revisores, con criterios PECOS, evaluaron y
seleccionaron titulos, resimenes y textos completos. Resultados: De 28 estudios (n = 23.696), los hipertensos tenian tasas de supervivencia de
35,59%-97,47% mientras que los no hipertensos, de 56,85%-98,34%. La HTA se asoci6 significativamente a la mortalidad por COVID-19 (RR =
3,97, p < 0,01) y a un mayor requerimiento de ingreso a UCI (14,9% vs 0,7%). Conclusiones: Los resultados evidencian que la HTA es un factor
determinante en la evolucion del COVID-19 y en la necesidad de ingreso a la UCI.
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Introduccion

ha presentado un desafio sin precedentes para la salud

global, con mas de 630 millones de casos confirmados
y mas de 6,6 millones de muertes reportadas en todo el mun-
do[1].

Una de estas variables clave es la hipertension arterial (HTA),
una condicién que afecta de manera desigual a hombres y mu-
jeres en todo el mundo, con tasas de tratamiento y control mas
bajas en hombres (18%) en comparacién con mujeres (23%)
[2]-[4].

Recientes investigaciones han sugerido una posible asocia-
cién entre la HTA y un incremento en el riesgo de infeccion
por SARS-CoV-2, asi como con un prondstico mas grave en
pacientes con COVID-19[5]-[8]. Sin embargo, la interpretacién
de esta relacion es compleja, ya que la HTA a menudo coexiste
con otros factores de riesgo cardiovascular y con la edad avan-
zada, lo que puede confundir o amplificar su impacto en los
resultados relacionados con COVID-19[9]-[11].

Ante este escenario, el objetivo primario de la presente re-
vision sistematica y metaandlisis es analizar la asociacion de la
HTA en la mortalidad y requerimiento de ingreso a la UCI de los
pacientes con COVID-19.

D esde su surgimiento en 2019, la pandemia de COVID-19

Método

Este metaanalisis se disefd y ejecuto siguiendo rigurosamente
las directrices de la lista de verificacion Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA-S)[12],[13]
y se registré en la plataforma PROSPERO (CRD42020179861).
Adicionalmente, se adhirieron a las pautas de Meta-analysis Of
Observational Studies in Epidemiology (MOOSE)[14].

Seleccién de la literatura y extraccion de datos

La seleccién de literatura y la extraccién de datos fueron
realizadas de forma independiente por dos autores (MM y JM),
con discrepancias resueltas mediante consulta con un tercer in-
vestigador (LO) para garantizar objetividad y consistencia en la
seleccion.

Estrategia de busqueda y filtrado de datos

Se implementd una estrategia de busqueda comprensiva,
incluyendo términos relevantes extraidos de dos revisiones
sistematicas previas[15],[16]. Los términos de busqueda inclu-
yeron ‘coronavirus disease 2019’, ‘COVID-19’, ‘SARS-CoV-2’,
‘coronavirus’, ‘'nCoV-2019’, "hypertension’, ‘risk factor’, ‘cha-
racteristics’, y ‘clinical features’. No se aplicaron restricciones
de fecha, idioma o estado de publicaciéon. La Ultima busque-
da se realizd el 1 de agosto de 2023 en bases de datos como
Medline, Embase, CINAHL PLUS con texto completo, Cochrane
Library Trials, Web of Science y Scopus (MM y JM).

Seleccion de la informacion

Los resultados de la busqueda se organizaron inicialmen-
te en una base de datos ENDNOTE y posteriormente, se im-
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portaron a Covidence (www.covidence.org), facilitando asf
el proceso de seleccidn y revision. Se empleé el diagrama de
flujo PRISMA-S[17] para monitorear y registrar el progreso en
la seleccion y exclusion de estudios. La revision de titulos, resu-
menes y textos completos fue llevada a cabo por dos revisores
independientes (AA, LL), utilizando los criterios PECOS detalla-
dos en el Material Suplementario. Se excluyeron articulos de
revistas depredadoras identificadas mediante la lista Beall's[18],
asi como comentarios, cartas al editor, ponencias en congresos,
capitulos de libros, registros de protocolos y resimenes sin tex-
to completo[19].

Extraccion, sintesis de datos y analisis de subgrupos

Se llevd a cabo un andlisis temético detallado de los hallaz-
gos cualitativos, complementado con un andlisis de conteni-
do riguroso de los datos cuantitativos. Esto permitid obtener
medidas resumidas y comparativas de las variables relevantes.
Los hallazgos cualitativos se resumieron descriptivamente y se
apoyaron con citas textuales directas para fortalecer las afir-
maciones. Los datos cuantitativos fueron sometidos a analisis
estadisticos meticulosos.

La sintesis de los datos se presentd de manera sistematica,
empleando un enfoque transparente y metédico en su inter-
pretacion. Se utilizaron métodos de sintesis de datos rigurosos
y bien fundamentados para lograr una comprension integral de
la evidencia disponible en relacion con los objetivos especificos
de esta revision.

Evaluacién de la calidad de los estudios

En nuestra metodologia, utilizamos el Indice Metodoldgico
para Estudios No Aleatorizados (MINORS)[20] para evaluar ri-
gurosamente la calidad de los estudios incluidos. Dos revisores
independientes (TO, MMO) evaluaron cada estudio siguiendo
criterios especificos, como claridad de objetivos y adecuacion
en la seleccion de pacientes. En casos de discrepancias, se al-
canzd un consenso mediante discusiones detalladas, aseguran-
do una valoracién justa y uniforme. Esta evaluacion critica nos
permitié identificar posibles sesgos y su influencia potencial
en nuestros resultados. Los detalles sobre las puntuaciones de
calidad y su impacto en nuestro analisis se detallan en el mate-
rial suplementario. Este procedimiento meticuloso refuerza la
validez, transparencia y rigor de nuestra revision sistematica y
metaanalisis.

Analisis de datos y estadisticas

Para el metaanalisis de proporciones, se utilizd R version
4.1.0 (R Foundation for Statistical Computing). El andlisis se
centré en dos objetivos primordiales: examinar la asociacién
entre la hipertensién arterial (HTA) y el riesgo de mortalidad
en pacientes con COVID-19, y evaluar la asociacion entre la
HTA'y la necesidad de ingreso a unidades de cuidados intensi-
vos (UCI). Se aplicé un estimador transversal para el resultado
principal esperado, estableciendo un nivel de significancia o
de 0,05. Para abordar la heterogeneidad entre los estudios,
se utilizé la funciéon meta::metaprop[21]. Esta funcion permi-
tié agrupar proporciones de mortalidad y necesidad de ingre-
so a UCI, ajustando por el tamafo de muestra a través de un
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Figura 1. Diagrama de flujo para la identificacioén de estudios para su inclusién en el metaanalisis.

modelo de maxima verosimilitud restringida de efectos alea-
torios (REML)[22],[23]. En situaciones donde los estudios re-
portaron multiples proporciones, se seleccioné la proporcion
mas alta para prevenir duplicaciones y sesgos en el tamafo
del efecto.

La asociacién entre la HTA 'y los resultados en pacientes con
COVID-19 se evalué utilizando la razén de probabilidades (OR)
y los intervalos de confianza del 95% como medidas estan-
dar de asociaciéon. La heterogeneidad se cuantifico mediante
el estadistico Q y el valor de 12, considerando significativa cual-
quier heterogeneidad con un valor de P en la prueba Q menor
a 0,10. La heterogeneidad se clasifico en ausente (12 del 25%),

pequefa (25-50%), moderada (50-75%) y significativa (mayor
al 750/0).

Se llevaron a cabo anélisis de riesgo relativo (RR) agrupadas,
utilizando un modelo de efectos fijos para valores de 12 infe-
riores al 50% y un modelo de efectos aleatorios para valores
superiores. Adicionalmente, se realizaron analisis de metarre-
gresion para investigar el impacto de variables confusoras o
modificadoras, como la edad y el sexo. Los diagramas de bos-
gue se generaron para visualizar los resultados de cada analisis
primario, y para evaluar la presencia de sesgo de publicacion,
se utilizaron graficos de embudo y la prueba de regresion lineal
de Egger.
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Resultados

Se identificaron 2.418 articulos en la busqueda inicial rea-
lizada en diversas bases de datos. De estos, tras un proceso
de selecciéon y una revision exhaustiva del texto completo, 28
estudios cumplieron con los criterios especificos de inclusién
para este analisis[5],[24]-[50]. Las razones detalladas para la
exclusiéon de los estudios se pueden consultar en el diagrama
de flujo PRISMA-S proporcionado (Figura 1) y estan disponibles
bajo solicitud. A través del seguimiento de los estudios incluidos
y la busqueda manual en Scopus, no se identificaron estudios
adicionales. Por lo tanto, se incluyeron 28 estudios en la sintesis
narrativa, abarcando un total de 23.696 sujetos, de los cuales
6.886 eran pacientes con HTA.

Caracteristicas de los estudios

Las caracteristicas, resultados y conclusiones de los 28 es-
tudios seleccionados se detallan en la Tabla 1. Por su parte,
la Tabla 2 presenta las caracteristicas especificas de los estu-
dios que abordaron el requerimiento de ingreso a UCI. De los
estudios incluidos, 28 investigaron la relacion entre la HTA
y la mortalidad por COVID-19, mientras que solo 7 estudios
examinaron la asociacion entre HTA y la gravedad de la in-
feccion por COVID-19, reflejada en la necesidad de ingreso a
UCI[24],[29],[43],[44],[47]-[49]. Los pacientes con HTA tenian
edades comprendidas entre 35 y 72 afios, con un promedio
de 60,9 anos (DE = 8,60). Se observé una notable variabilidad
en los resultados clinicos de estos pacientes, con tasas de su-
pervivencia que variaron del 35,59% al 97,47%. En contraste,
la tasa de supervivencia de los pacientes sin HTA fue consis-
tentemente mas alta, oscilando entre el 56,85% vy el 98,34%,
lo que sugiere un posible efecto protector de la ausencia de
HTA. Ademas, se noté una mayor necesidad de ingreso a UCI
en pacientes con HTA (14,9%) en comparacién con aquellos
sin HTA (0,7%). Sin embargo, no se encontraron diferencias
significativas en la tasa de supervivencia entre pacientes con
HTA (78,6%) y aquellos sin HTA (88,8%). El andlisis individual
de los estudios incluidos revela una variabilidad significativa en
los resultados clinicos relacionados con la HTA y COVID-19.
Por ejemplo, el estudio de Chen et al.[24], en China mostro
una alta tasa de mortalidad en pacientes hipertensos, mientras
gue el estudio de Sun et al.[51], en el mismo pais informo de
tasas de supervivencia mucho mas altas en este grupo. Esta
diversidad en los hallazgos subraya la importancia de considerar
factores contextuales, como las caracteristicas demograficas de
los pacientes y las diferencias en los protocolos de tratamiento
entre los estudios. Ademas, la heterogeneidad observada en
estos estudios resalta la necesidad de abordar con cautela la
generalizacion de los resultados y enfatiza la importancia de
realizar investigaciones adicionales para comprender mejor la
relacion entre la HTA y los desenlaces de COVID-19.

Evaluacién del riesgo de sesgo (calidad)

Para evaluar la calidad metodoldgica de los estudios prima-
rios, se empled el Indice MINORS[20] (Figura 2).

Un hallazgo clave fue que la mayoria de los estudios inclui-
dos eran de disefio retrospectivo y se basaban en analisis de
historiales clinicos. Esta metodologia tiende a incrementar el
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Figura 2. Resumen del riesgo de sesgo. Fuente: Propia con RevMan
5.3.

riesgo de sesgo del evaluador, dado que los datos procedian
de registros existentes en lugar de ser recopilados prospectiva-
mente. Este aspecto es crucial para interpretar los resultados,
ya que podria afectar la objetividad y la precisién de los hallaz-
gos.

Ademas, se observé que muchos de los estudios no realiza-
ron célculos de tamafno de muestra previos a la investigacion,
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Tabla 2. Descripcion de las caracteristicas de los estudios incluidos con relacion a la hipertension arterial y la Unidad de
Cuidados Intensivos en pacientes con COVID-19

Autory anode Pais Tamano de la  Hipertensos

publicacion muestra

Chen 2020 China 274 90
Mirza 2022 China 515 100
Huang 2020 China 310 27
Jayaswal 2021 India 813 12
Deng 2021 China 337 22
Abayomi 2021  Nigeria 2.075 24
Shi 2020 China 671 26

Unidad de Cuidados Intensivos

No Sobrevivieron No Total UCI
hipertensos sobrevivieron

26 23 93 116
34 38 96 134
24 49 2 51

0 14 11 25
19 40 1 41
17 40 1 41
36 33 29 62

Figura 3. Gréafico de riesgo de sesgo. Cada tipo de riesgo de sesgo se presentd como porcentajes en todos los estudios inclui-
dos. La informacion se sintetizé para evaluar la calidad de cada estudio.

lo que podria limitar la representatividad y la generalizacion de
los resultados. La naturaleza retrospectiva y basada en regis-
tros también dificulté la determinacién precisa del porcentaje
de pérdidas de seguimiento, un factor que podria influir en la
interpretacion de los datos (Figura 3).

Hipertension y mortalidad

En nuestro andlisis, se observé una asociacién notable entre
la hipertension arterial (HTA) y la mortalidad en pacientes con
COVID-19 (Figura 4). Se utilizd6 un modelo de efectos aleato-
rios debido a la significativa heterogeneidad entre los estudios,
como lo indica un valor de A2 del 79,56% y un p < 0,01 en
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la prueba Q. A pesar de esta heterogeneidad, el riesgo relativo
(RR) estimado fue de 3,96 (IC del 95%: 1,101 - 6,687), lo que
sugiere un aumento considerable en el riesgo de mortalidad
para pacientes con HTA en comparacién con los no hiperten-
sos. Este resultado se mantuvo significativo incluso después de
ajustar por la variabilidad entre los estudios (p < 0,01). Para
evaluar la presencia de sesgo de publicacion, se aplicaron las
pruebas de Egger y Begg. Los resultados de estas pruebas no
fueron estadisticamente significativos (Egger: t = 0,92, df = 26,
p=0,37;Begg: z= 1,09, p = 0,28), lo que indica una baja pro-
babilidad de sesgo en nuestros resultados.

Ademas, se empled la Curva de Influencia Acumulativa
(CIA) para evaluar la robustez de nuestros hallazgos y detectar
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Figura 4. Diagrama de bosque que muestra que la hipertension arterial es un factor de riesgo individual de mortalidad de pacientes con COVID-19.
Eventos referidos a muertes de pacientes. RR: riesgo relativo en la cohorte estudiada; IC del 95%, intervalo de confianza del 95%.

posibles influencias excesivas de estudios individuales (Figura
5). Los valores de rstudent, dffits y cook.d sugieren cierta in-
fluencia en los resultados, pero el valor de cov.r indica una ade-
cuada coherencia con los valores ajustados del modelo.

Hipertensién y requerimiento de cuidados intensivos

Este andlisis se centré en estudios que examinaron la re-
lacion entre la HTA y el requerimiento de ingreso a UCI, con
tamanos de muestra que oscilaron entre 274 y 2.075 pacientes.
Los tests de Egger y Begg se utilizaron para evaluar el sesgo de
publicacion. Mientras que el test de Egger no mostré evidencias
de sesgo, el test de Begg sugirié una posible correlacion posi-
tiva cercana al limite de significacién, lo que podria indicar una
tendencia hacia el sesgo de publicacién.

El diagrama de bosque reveld una heterogeneidad conside-
rable entre los estudios, con variaciones notables en las estima-
ciones del efecto (Figura 6). Se observé una tendencia general

hacia una asociacién positiva entre la hipertensién y la necesi-
dad de ingreso a UCI, aungue la magnitud de esta asociaciéon
varié entre los estudios. Estos hallazgos subrayan la necesidad
de considerar las diferencias entre los estudios al interpretar los
resultados y destacan la importancia de la HTA como un posible
factor de riesgo para el ingreso en UCI.

Discusion

Investigaciones previas han establecido que la presencia de
comorbilidades, especialmente enfermedades cardiovasculares
y diabetes, aumenta significativamente el riesgo de mortalidad
en pacientes con COVID-19[52]. En este contexto, la HTA emer-
ge como un factor de riesgo critico para la muerte prematura
y la discapacidad a nivel global, afectando aproximadamente
al 31,2% de la poblaciéon adulta mundial[53]. Sin embargo, es
crucial reconocer la considerable heterogeneidad en los estu-
dios que examinan la relaciéon entre la HTA y COVID-19, lo que
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Figura 5. Curva de influencia acumulativa en el metaanalisis de la relacion entre la hipertension arterial y la mortalidad en pacientes con COVID-19.

Figura 6. Diagrama de bosque que muestra una asociacion positiva entre la hipertension arterial y el requerimiento de ingreso a UCI.

puede afectar la interpretacion de estos hallazgos.

Nuestro estudio, en linea con las investigaciones de Qian
et al. y Du et al.[15],[16], confirma y amplia estos hallazgos,
indicando un impacto adverso significativo de la HTA en los
resultados clinicos de pacientes con COVID-19. Hemos encon-
trado un riesgo relativo de mortalidad de 3,96 en pacientes con
HTA, lo que sugiere un riesgo casi cuadruple de fallecimiento
en comparacién con los pacientes no hipertensos. Ademas, ob-
servamos una mayor necesidad de cuidados intensivos en este
grupo. A pesar de esto, es importante considerar la variabilidad
y la precisién de estos resultados. Por ejemplo, estudios como
el de Gao et al.[54], revelaron que los pacientes con COVID-19
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e HTA tienen un riesgo de mortalidad dos veces mayor en com-
paracion con aquellos sin hipertensién, lo que destaca la impor-
tancia de considerar otros factores de riesgo y comorbilidades.

Como se observa en el metaandlisis de Qian et al.[15], hay
una correlaciéon directa entre la HTA y las complicaciones de
COVID-19. Esta consistencia en la literatura refuerza la idea de
gue la HTA es un factor clave en la progresion de la enferme-
dad. En conjunto, estos estudios aportan evidencia adicional
que respalda el papel perjudicial de la hipertension en los des-
enlaces clinicos de los pacientes con COVID-19.

Aunque nuestros hallazgos corroboran la idea de que la HTA
puede agravar la severidad de COVID-19, la alta heterogeneidad



observada entre los estudios sugiere la necesidad de interpretar
estos resultados con cautela. La inconsistencia en las tasas de
supervivencia y la necesidad de ingreso a UCI entre los estudios
subraya la influencia de variables contextuales y la diversidad en
los protocolos de tratamiento. Ademds, es fundamental recono-
cer las limitaciones inherentes a nuestro analisis, especialmente
en lo que respecta a los sesgos y factores confundentes. Los
estudios incluidos en nuestro metaanalisis, siendo en su mayoria
observacionales, pueden estar sujetos a sesgos de selecciéon y de
informacion, lo que potencialmente afecta la generalizacion de
los resultados. Por ejemplo, las diferencias en las caracteristicas
de los pacientes, como la edad, comorbilidades adicionales y
el acceso a la atencion médica, pueden haber influido en los
desenlaces observados. Ademas, la falta de detalles en algunos
estudios sobre el manejo clinico de la HTA y las intervenciones
terapéuticas para COVID-19 introduce una variabilidad significa-
tiva que podria haber afectado los resultados.

En este contexto, es importante considerar estas limitaciones
alinterpretar la relacion entre la HTA y los desenlaces adversos en
pacientes con COVID-19. Futuras investigaciones deberfan cen-
trarse en estudios prospectivos y controlados que permitan un
andlisis mas preciso de esta relacién, teniendo en cuenta los posi-
bles sesgos y confundentes. Estos estudios podrian proporcionar
una comprension mas clara de cdmo la HTA interactta con otros
factores de riesgo en el contexto de COVID-19 y contribuir a es-
trategias de manejo mas efectivas para estos pacientes.

Conclusion

Este metaanalisis resalta la HTA como un factor de riesgo
clave en desenlaces adversos de COVID-19, evidenciando una
relacién directa con un aumento en la mortalidad y gravedad
de la infeccion, incluyendo una mayor necesidad de ingreso en
UCI. No obstante, la heterogeneidad significativa entre los es-
tudios analizados, que podria atribuirse a variaciones metodo-
logicas y demogréficas, requiere una interpretacién prudente
de estos hallazgos. Se destaca la importancia de la HTA en la
estratificacion de riesgos y la gestion clinica del COVID-19. Fu-
turas investigaciones deben enfocarse en superar las limitacio-
nes actuales, desarrollando estrategias especificas para mejorar
los resultados en pacientes con COVID-19 y HTA.
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