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Carta al Editor

El anlisis de red en la investigacion clinica de la patogenia comérbida del COVID-19

Network analysis in the clinical investigation of the comorbid pathogenesis of COVID-19
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Senor editor:

Un estudio publicado en la presente revista ha destacado el impacto de la infeccion
provocada por la COVID-19 y un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con diabetes
mellitus (DM) e hipertension arterial (HA)", lo cual es incluso mas grave en aquellas
personas con ambas condiciones comorbidas. Estos pacientes presentan mayores
niveles de enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) que interactlia con los
componentes de la enfermedad de COVID-19 lo cual afianza un mayor riesgo de un
sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Es importante evaluar las asociaciones dinamicas entre tales estados de salud
mediante la interaccion de sus mecanismos fisiopatologicos para explorar la relacion
de la ECA2 con los biomarcadores inflamatorios que afectan la inmunidad
adaptativa®® y otros mecanismos patogénicos potenciales que conducen a una mayor
prevalencia de mortalidad cardiovascular y por cualquier otra causa®”.

La investigacion clinica ante la COVID-19 plantea desafios especificos dado su estado
critico de comorbilidad con otras enfermedades cronicas de salud fisica y mental cuya
evaluacion requiere de una compleja interaccion multifactorial etioldgica, esto urge
analisis mas robustos que incluyan simultaneamente a todas las variables de estudio
mas alla del uso de métodos univariados en las ciencias de la salud, dado que estos
modelos estadisticos no permiten explicar el fendmeno global investigado puesto que
captan la accion aislada de cada variable respecto al resultado analizado.

Por lo tanto, esta carta presenta el modelo de red de estimaciones estadisticas
(dirigidas o no dirigidas) compuesto por relaciones totales o parciales regularizadas
(eliminacion de las relaciones mas espurias) que explora los vinculos que ocurren
simultaneamente entre mdltiples variables, representados por nodos que conforman
el modelo dinamico®®. Su representacion gréfica facilita la interpretaciéon de manera
sencilla: mientras mas gruesa sea la conexion entre las variables, mayor sera la
relacion estadistica.

Este método es esencial para avanzar en la investigacion de la comorbilidad de COVID-
19 mediante la evaluacion de multiples mecanismos bioldgicos, e incluir factores
predisponentes y precipitantes. Varios estudios de esta nueva variante de red
presentan variables de diversa medicion clinica como factores genéticos o sustancias
moleculares”, medidas fisioldgicas y antropométricas®, condiciones crénicas®,
aspectos psicoldgicos® y neuroanatémicos"” que permiten esclarecer la complejidad
de los estados de salud comorbidos de la COVID-19 como la DM e HA y las posibles

consecuencias neuropsiquiatricas.

Por ejemplo, un estudio brasilefio evalud las asociaciones en red de diversas
enfermedades clinicas como la DM, osteoporosis, incontinencia urinaria, medidas
antropomeétricas, fisioldgicas y neuropsiquiatricas como la depresion y fragilidad®.
Otra investigacion de red evaluo6 las relaciones entre condiciones crénicas de salud
como la DM, HA, asma, problemas de espalda, migrafnas, tabaquismo, asi como la
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calidad de vida, estado de salud fisica y mental, y variables
psicoldgicas como la ansiedad, depresion y psicosis"".

El modelo de red permite reportar los elementos centrales
(altas medidas de centralidad de red) que refieren mayor
implicancia clinica en la muestra de estudio pues permiten
explicar los vinculos fisiopatologicos esenciales que
exacerban el funcionamiento global de las diversas
condiciones comérbidas al COVID-19 como la DM e HA *?,
Tales elementos centrales cercanos en la red afectan las
interacciones de los componentes concomitantes, es decir,
una mayor prevalencia de estos elementos aumenta la
probabilidad de fortalecer las demas relaciones, y viceversa,
la reduccion de las medidas centrales permite plantear la
hipotesis de que las conexiones del sistema se debiliten o
desaparezcan dado que afianza el colapso estructural de la
red, favorable al buen estado de salud. Esto es esencial en la
planificacion y desarrollo personalizado de intervenciones
clinicas mas eficaces a partir de los resultados obtenidos en el
grupo de interés, que pueden diferir en el control glucémico,
el nivel de presion arterial, el estado de salud mental, el tipo
y nivel de medicacién, asi como la prevalencia de los
sintomas consecuentes a la medicacion por COVID-19,
considerados como medidas en lared.

La inclusion de diversas covariables mas comunes en la
investigacion clinica han orientado nuevas hipotesis
mediante la evaluacion simultanea de dos o mas redes, por
ejemplo, para comparar dos redes: cony sin el control de las
covariables”, o entre dos tiempos diferentes: antes y
después de una intervencion (pre-post test), donde la
variacion dinamica entre redes determine los efectos de un
tratamiento mediante una menor medida de conexién entre
los componentes centrales de la red. También es esencial
para comprender la concurrencia interactiva de las medidas
de red entre grupos segun el riesgo del nivel de infeccion por
COVID-19, laedady el nUmero de enfermedades comérbidas.

En conclusion, el analisis de red ofrece una valiosa
contribucion metodoldgica y practica en la investigacion de
ciencias de la salud para brindar una mayor explicacion del
funcionamiento dinamico (patrones asociativos de influencia
mutua) de los factores de mayor vinculo patogénico al COVID-
19 como la DM. Esto permite fijar nuevas vias de investigacion
para desentrahar la complejidad de las enfermedades
cronicas concomitantes asociadas con la edad ante el
contexto pandémico como la hipotesis de la paradoja de la
adiponectina que produce una mayor reaccion inflamatoria'y
resistencia a la insulina"?, mediante la inclusién de los
niveles de la adiponectina, los patrones moleculares
asociados al dafo, puntuaciones de riesgo poligénico, las

93

citocinas, factores metabodlicos, biomarcadores
inflamatorios de COVID-19, la DM, HA y otras medidas de
manifestaciones comorbidas.

Los resultados de red permiten implementar una mejor
atencion integral y elaboracion de estrategias terapéuticas
mas eficaces ante el impacto de la COVID-19 de etiologia
compleja y multifactorial desde el enfoque sistémico de
modelos dindmicos de red de comorbilidad.
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