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RESUMEN

Planteamiento del problema: A finales del afio 2019, en Wuhan surgié una gran
pandemia con la apariciéon de casos de neumonia de etiologia no identificada. Para
el 30 de enero de 2020, COVID-19 se propago a casi 20 paises con 10 000 casos
confirmados y 200 muertes. A partir del 10 de marzo, habia mas de 48 000 casos
de COVID-19 confirmados y mas de 3000 defunciones a nivel global, y para el final
de marzo se registraron mas de 640 000 casos de infeccién. El 11 de marzo la OMS
declaro la emergente situacion una pandemia. Para el 5 de noviembre del afo 2020,
casi a un afio de haber iniciado la pandemia, ya habia un total de 48 539 872 casos
infectados y 1 232 791 defunciones confirmadas en 215 paises. El 21 de abril del
afio 2020 el subsecretario de Prevencion y Promocion a la Salud anuncio el inicio
de la fase 3 de la epidemia de COVID-19 en México. Entre las comorbilidades y
condiciones de salud que mas destacaban entre los pacientes con COVID-19, que
se agravaban o fallecian, en los estudios que empezaban a salir durante los
primeros meses del inicio de la pandemia en el afio 2020, eran obesidad, EPOC,
enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, asma, ERC (enfermedad renal
cronica), inmunosupresion, embarazo, edad, sexo masculino y tabaquismo.

Objetivo: El objetivo del presente estudio es identificar los factores asociados a la
mortalidad en pacientes con COVID-19.

Materiales y métodos: Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo en el que la
informacion para el analisis fue tomada de las bases de datos publicadas por la
Direccion General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud, las cuales contienen
datos sociodemograficos y clinicos de pacientes que ingresaron a distintas
entidades médicas en México.

Analisis: Se llevo a cabo el analisis univariado para describir las caracteristicas
sociodemograficas de la muestra y sus comorbilidades, mediante la presentacion
de frecuencias de variables cualitativas y mediana con su respectivo rango en el
caso de variables cuantitativas. Se realiz6 el analisis bivariado, a través del que se
detectaron factores de riesgo para la defuncién, se usé la prueba estadistica de la
Ji-cuadrada para las variables cualitativas nominales dicotdomicas y U de Mann
Whitney para variables cuantitativas discretas como la edad. Se consideré un valor
de p significativo menor a 0.05. Se calcularon las tasas de mortalidad por COVID-
19 en 32 entidades federativas de México y letalidad por entidades federativas,
instituciones de salud y rangos de edad. Mediante el modelo de riesgos
proporcionales de COX se identificd a los predictores de defuncién por COVID-19.
Se calcularon las medidas de impacto potencial, como el riesgo atribuible
poblacional y el riesgo atribuible en expuestos.

Resultados: Entre los pacientes fallecidos los hombres representaron el 66.2% con
una diferencia en la proporcidén con las mujeres (33.2%), estadisticamente
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significativa. La mayor letalidad por COVID-19 se observo en el estado de Morelos
(14.7 defunciones por cada 100 infectados). Se encontré que la comorbilidad
predominante entre los pacientes fallecidos por COVID-19 es la hipertensién arterial
sistémica (43.3%). En el andlisis bivariado tales variables como el embarazo, el
tabaquismo y el asma no fueron identificados como factores de riesgo para
defuncion, resultando, el asma como factor protector. Las variables, como,
enfermedades cardiovasculares, inmunosupresion y EPOC se mostraron como
factores de riesgo para defuncion en el analisis bivariado, sin embargo, en el modelo
de riesgos proporcionales de Cox no resultaron ser predictoras para defuncién en
pacientes con COVID-19.

Conclusiones: Con este trabajo se logré el propdsito de encontrar factores de
riesgo para defuncion en la poblaciéon mexicana con COVID-19, asi como la edad,
el sexo, la diabetes mellitus, la hipertension arterial sistémica, entre otras, sin
embargo, en el caso de la EPOC, las enfermedades cardiovasculares, la
inmunosupresion, el tabaquismo y el embarazo seria de gran importancia hacer una
investigacion mas exhaustiva en poblacion mexicana, porque son comorbilidades,
estilo de vida y estado fisiolégico que evidentemente podrian poner en peligro la
vida de las personas en presencia de COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, hipertension, enfermedades cardiovasculares, asma,
EPOC, embarazo, enfermedad renal cronica y COVID-19, inmunosupresion y
COVID-19, neumonia, tabaquismo, obesidad, diabetes mellitus, México, Secretaria
de Salud, OMS.



ABREVIATURAS
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INTRODUCCION

El 31 de diciembre del afio 2019 se dio el inicio de una de las pandemias mas graves
de los ultimos 10 afios y devastadoras del ultimo siglo, tomando a la ciencia
desprevenida, debido al desconocimiento de las caracteristicas y el comportamiento
de la enfermedad COVID-19 provocada por un nuevo coronavirus denominado
SARS-CoV-2. Los primeros casos de la nueva enfermedad se dieron en Wuhan,
China y en cuestiones de semanas se propagd tanto que en un mes habia sido

catalogada como “Emergencia de Salud Publica de Alcance Internacional”. (1)

El primer caso del nuevo coronavirus provocado por SARS-CoV-2 en México se dio
el 27 de febrero y a partir de este momento la enfermedad se empezo6 a extender a
gran velocidad por todo el pais, de tal manera que tomé menos de 2 meses para
que todo el pais entrara a la fase Ill de la pandemia, la cual comprende una
propagacion extensa con miles de personas infectadas y cadenas de infeccién

dificiles de romper. (2)

Al mismo tiempo se empiezan a realizar estudios a nivel global con base en los
registros de personas infectadas con el propdsito de conocer a SARS-CoV-2 y de
esta manera poder combatir la nueva enfermedad y detener su futura propagacion.
Durante el proceso de investigacion del virus, los cientificos detectaron algunas
condiciones de salud y comorbilidades de los cuédles depende la evolucion de los
pacientes con COVID-19 y de ahi surgi6 la necesidad de realizar un estudio como
el presente, el objetivo del que fue identificar a los factores asociados a mortalidad
por COVID-19 en México, mediante la utilizacion del disefio del estudio
epidemioldgico de cohorte retrospectivo con datos publicados por la Direccion

General de Epidemiologia de la Secretaria de la Salud.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A finales del afio 2019, en Wuhan surgié una gran pandemia con la aparicion de
casos de neumonia de etiologia no identificada, la cual, posteriormente, es
determinada mediante la tecnologia de secuenciacion del genoma como una nueva
forma del coronavirus y fue nombrado el sindrome agudo respiratorio severo debido
al coronavirus 2 (SARS-CoV-2). El 30 de enero del afio 2020 COVID-19 se propago6
a casi 20 paises con 10 000 casos confirmados por el laboratorio y 200 muertes. A
partir del 10 de marzo habia mas de 48 000 casos de COVID-19 confirmados y mas
de 3000 defunciones a nivel global, y para el final de marzo se registraron mas de
640 000 casos de infeccion. El 11 de marzo la OMS declaro la emergente situacion
como una pandemia. Para el 5 de noviembre del afio 2020, casi a un afio de haber
iniciado la pandemia, ya habia un total de 48 539 872 casos infectados y 1 232 791
defunciones confirmadas en 215 paises. La rapida propagacion de la enfermedad
llevo a las autoridades sanitarias a la restriccion, en cuanto a los viajes, aislamiento

y cuarentena para los individuos infectados, entre otras.(3)

Desde el momento en que se identifica a los primeros casos confirmados con
COVID-19 en Meéxico, los cuales fueron importados, ya que todos los pacientes
tenian el antecedente de viaje a Italia antes del inicio de los sintomas, pasaron
solamente tres semanas para que la epidemia en México pasara de la fase | a la
fase Il, en donde ya se habia activado la transmision secundaria, lo que se
denomina la transmision comunitaria, en la que el niumero de afectados rebasa
cientos de casos de los infectados.(4)(5) El 21 de abril del afio 2020 el subsecretario
de Prevencion y Promocion a la Salud anuncio el inicio de la fase Il de la epidemia
de COVID-19 en México, en la que existe una propagacion intensa y miles de
personas son afectadas por el virus, y las cadenas de contagio son dificiles de

interrumpir. (2)

Al mismo tiempo empiezan a salir publicaciones acerca de que algunas condiciones
de salud previas tienen un posible impacto en la evolucion de la enfermedad
ocasionada por SARS-CoV-2. (6) Entre las comorbilidades que mas destacaban en

pacientes que se agravaban o fallecian, en los estudios que empezaban a salir
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durante los primeros meses de inicio de la pandemia en el afio 2020, eran obesidad,
EPOC, enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, asma, ERC (enfermedad
renal cronica), inmunosupresion, embarazo, tal condicion como la edad (tener 60
afios 0 mas), una mayor tendencia del sexo masculino a sufrir la forma mas grave

de la enfermedad y de fallecer, igualmente, el tabaquismo. (7)(8)(9)(10)(11)

El SARS-CoV-2 infecta a las personas de todos los grupos de edad, pero aquellos
individuos que son mayores de 60 afos, y ademas presentan tales comorbilidades
como diabetes mellitus, EPOC y enfermedades cardiovasculares, se encuentran en
mayor peligro de desarrollar la forma mas grave de COVID-19. Esto se debe a que,
por ejemplo, en el caso de diabetes, se tiene una capacidad fagocitica reducida, lo
cual puede llevar a infecciones graves, y la obesidad se encuentra relacionada con
una deficiente oxigenacidén, que compromete la oxigenacion en la base de los
pulmones. Del total de las personas enfermas con COVID-19, llegan a desarrollar
hipoxemia del 15 al 20%, lo cual requiere de apoyo ventilatorio invasivo, ademas,
los pacientes con EPOC, en presencia de una respuesta inflamatoria, con un
desequilibrio en el microbioma, una produccidén excesiva de secreciones y dafios
estructurales estan mas propensos al establecimiento de una infeccion por COVID-
19 en su expresion mas severa. Las personas con hipertension arterial sistémica,
en la mayoria de los casos, son tratadas con los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina 2 y con los bloqueadores del receptor de angiotensina,
lo cual podria llevar a este tipo de pacientes a una desregularizacion en la expresion
del receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2, y de esta manera se
podria incrementar la susceptibilidad al SARS-CoV-2. En algunos estudios ha sido
reportado que las personas con COVID-19 llegan a presentar niveles elevados de
urea nitrogenada en la sangre y que el 26.7% llega a presentar hematuria, el 34%
albuminuria y el 63% proteinuria, lo cual indica que los pacientes con ERC son mas
susceptibles a SARS-CoV-2. (12)

COVID-19 es una enfermedad nueva y las poblaciones con caracteristicas distintas
de cada pais tienen un riesgo desigual para sufrir de la enfermedad grave por

SARS-CoV-2 o morir. En México existe una gran prevalencia de hipertensién arterial
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sistémica (26.1% mujeres y 24.9% hombres)(13), obesidad (33.3%)(14) y diabetes
mellitus (9.4%)(15), por lo que es relevante determinar en la poblacion mexicana el
impacto de estas comorbilidades, ademas, aun existen muchas interrogantes
acerca del comportamiento de SARS-CoV-2, igualmente, como de sus
caracteristicas y factores para la evolucion hacia la forma mas grave de la
enfermedad o un desenlace fatal, por estas razones es relevante seguir estudiando
el nuevo coronavirus 2019, basandose en conocimientos previos y continuar
detectando otras comorbilidades y condiciones de salud, en el caso de su

existencia, que pudieran resultar estar asociadas a defuncion por COVID-19.

La pandemia por SARS-CoV-2 inici6é relativamente hace poco tiempo al momento
de la elaboracion del presente trabajo, oficialmente declarada por la OMS el 11 de
marzo de 2020, por lo que es evidente, que aun hay mucho que estudiar acerca del
tema, y con base en la literatura revisada acerca de los probables factores de riesgo
para la evolucién de COVID-19, y las bases de datos de libre acceso publicadas por
la Direccion General de Epidemiologia (Secretaria de Salud) desde el 12 de abril de

2020 se pretende contestar a la siguiente pregunta.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los factores asociados a mortalidad por COVID-19 en México?
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MARCO TEORICO

DEFINICION DE TERMINOS

SARS-CoV-2y COVID-19

SARS-CoV-2 es un nuevo beta-coronavirus proveniente del subgénero
Sarbecovirus, genéticamente similar a SARS-CoV, de RNA de cadena positiva. Esto
significa que puede ser traducido inmediatamente al entrar a una célula. La
membrana esta constituida por una doble capa lipidica en la que se encuentran las
proteinas S, la cual es encargada de reconocer el receptor de la célula blanco, la E,
de la envoltura, que funciona en la liberacion de los nuevos virus de la célula, la M,
de la membrana, que esta encargada de organizar las nucleoproteinas, y la
nucleoproteina N une al RNA y lo empaca en forma helicoidal. La membrana del

virus es sensible a jabdn y etanol por lo que se ha recomendado su uso.(16) (17)

SARS-CoV-2 se transmite por contacto con una persona infectada a través de
pequefias gotas que se expulsan al hablar, toser o estornudar, o por tocar

superficies que tengan el virus y después manipular los ojos, la nariz o boca. (2)
El SARS-CoV-2 produce la enfermedad COVID-19 (Coronavirus disease 19)

Los primeros sintomas consisten en fiebre, tos, fatiga y dificultad para respirar.
Existen casos en los que COVID-19 puede evolucionar en insuficiencia respiratoria
aguda, neumonia e inclusive la muerte. El periodo de incubacién es
aproximadamente de 5 dias con un rango de 2 — 14 dias. Las manifestaciones mas
comunes de SARS-CoV-2 son: fiebre, tos, mialgia, fatiga y disnea. Entre las
manifestaciones menos comunes se encuentran: diarrea, hemoptisis, dolor de

cabeza, dolor de garganta y shock. (17) (2)
El nimero reproductivo basico (R0O)

El numero reproductivo basico o la tasa de propagacion se utiliza en la salud publica
con el propédsito de estimar la velocidad con la que una enfermedad puede
propagarse en una poblacion. Este parametro puede servir de fundamento para
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tomar decisiones en Salud Publica. Cuando RO es inferior a 1, eso indica una baja
capacidad de propagacion de una enfermedad infecciosa. Se considera que cuando
RO es mayor a 1, entonces existe la necesidad de tomar medidas de control para

limitar su propagacion. (18)(19)

Con base en el andlisis de datos recolectados desde el inicio de la pandemia
(diciembre 2019) hasta noviembre del 2020, el promedio del numero reproductivo
basico calculado para SARS-CoV-2 y reportado por algunos estudios fue de 1.4 a
4.(3)

USMER vy la vigilancia centinela

USMER, Unidades de Salud Monitoras de Enfermedad Respiratoria Viral. En el pais
de México se cuenta con 475 unidades. Estas 475 unidades proveen de informacion
al Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Enfermedad Respiratoria Viral y los
datos son publicados por la Direccion General de Epidemiologia, siendo de libre

acceso.

Cuando la persona ingresa a una USMER, se realiza un diagnéstico clinico que
informa al estudio epidemioldgico de caso sospechoso de enfermedad respiratoria
viral. Es mediante este estudio que se clasifica a la persona, dependiendo de su
sintomatologia, si se puede ir a recuperar a su casa, se clasifica como caso de
infeccion respiratoria aguda ambulatoria y si se hospitaliza, se clasifica como

infeccidn respiratoria aguda grave.(20)

La vigilancia centinela es un método para recopilar datos epidemiologicos de
manera sistematica y rutinaria en un nimero limitado de puntos. Estos se eligen
para que la muestra sea representativa de la poblacion general. Para asegurar la
representatividad de la muestra, las USMER se eligen con base en criterios
especificos. En general, se trata de centros comunitarios u hospitales generales en
los cuales se atiende a la poblacion representativa de los diferentes grupos etarios
y socioeconomicos de la poblacion, tomando en cuenta los factores
sociodemograficos y climaticos que pueden hacer variar los modos de transmision.

Con la vigilancia centinela se toman muestras de laboratorio al 10% de los casos de
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infeccion respiratoria aguda ambulatoria y al 100% de infeccidn respiratoria aguda

grave, y al total de defunciones, para la caracterizacion y descripcién del panorama

epidemioldgico del comportamiento de estos virus respiratorios. A través de la

vigilancia centinela se puede:

1.
2.

N o g M w

Identificar riesgos para poblaciones especificas.

Monitorear las caracteristicas bioloégicas de los agentes infecciosos,
incluyendo las mutaciones.

Monitorear los patrones de distribucion geografica y social de la enfermedad.
Monitorear las demandas de servicios de salud de los estados.

Vigilar la mortalidad.

Desplegar eficientemente los recursos humanos y materiales existentes.
Orientar y monitorear el impacto de las intervenciones de prevencion y
control.(20)

Definicidén de caso para la vigilancia COVID-19 al 16 de diciembre 2020 (21)

Caso sospechoso por SARS-CoV-2: tres opciones, A, Bo C.

A. Persona que cumple con los criterios clinicos y epidemiologicos:

Criterios clinicos:

1.
2.

Aparicion subita de fiebre o tos, o;
Aparicion subita de tres o0 mas signos o sintomas de la lista siguiente: fiebre,
tos, debilidad general, fatiga, cefalea, mialgia, dolor de garganta, resfriado

nasal, disnea, anorexia, nausea, vomitos, diarrea, estado mental alterado, y;

Criterios epidemioldgicos:

1.

Haber residido o trabajado en un entorno de alto riesgo de transmision del
virus (por ejemplo, en entornos residenciales cerrados o entornos
humanitarios tales como campamentos o estructuras similares para personas
desplazadas) en algun momento del periodo de 14 dias anterior a la aparicion

de los sintomas, o;
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Haber residido en una zona en la que haya trasmision comunitaria o haber
viajado a ella en algun momento del periodo de 14 dias anterior a la aparicion
de los sintomas, o;

Haber trabajado en un entorno de atencion de salud (lo que incluye
establecimientos de salud y hogares) en algun momento del periodo de 14

dias anterior a la aparicion de los sintomas.

. Paciente con enfermedad respiratoria grave (ERAG: infeccion respiratoria

aguda con antecedentes de fiebre o fiebre medida igual o superior a 38°C; y
tos; con inicio en los ultimos 10 dias y que precisa hospitalizacion.
Individuo asintomatico que no cumple los criterios epidemioldgicos y ha dado

positivo en una prueba rapida de deteccién de antigenos del SARS-CoV-2.

Caso probable de infeccion por SARS-CoV-2: cuatro opciones, A, B, Co D.

A.

Paciente que cumple los criterios clinicos mencionados anteriormente y es
contacto de un caso probable o confirmado o esta vinculado a un

conglomerado de casos de COVID-19.

. Caso sospechoso (descrito anteriormente) con signos indicativos de COVID-

19 en las imagenes diagnosticas del torax.

Persona con anosmia (pérdida del olfato) o ageusia (pérdida del gusto) de
aparicion reciente en ausencia de otra causa identificada.

Muerte sin otra causa conocida, en un adulto que haya presentado dificultad
respiratoria antes de fallecer y haya estado en contacto con caso probable o
confirmado, o guarde relacién con un conglomerado de casos con COVID-
19.

Caso confirmado de infeccion por SARS-CoV-2: tres opciones, A, B o C.

A.

Individuo que ha dado positivo en una prueba de amplificacion de acidos
nucleicos del SARS-CoV-2.

. Individuo que ha dado positivo en una prueba rapida de deteccion de

antigenos del SARS-CoV-2 y que cumple con la opcion A o la opcién B de la

definicidon de caso probable o de caso sospechoso.
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C. Individuo asintomatico que ha dado positivo en una prueba rapida de
deteccion de antigenos del SARS-CoV-2 y que es contacto de un caso

probable o confirmado.
Definicion de caso

Persona que entre dos dias antes y 14 dias después del inicio de los sintomas en
un caso probable o confirmado ha estado expuesta a alguna de las siguientes

situaciones:

1. Contacto personal con un caso probable o confirmado a menos de un metro
de distancia y durante mas de 15 minutos.

2. Contacto fisico directo con un caso probable o confirmado.

3. Atencion directa a un paciente con COVID-19 probable o confirmado sin

utilizar el equipo de proteccion personal recomendado. (21)

ANTECEDENTES

Los primeros casos del nuevo coronavirus (COVID-19) fueron reportados el 31 de
diciembre del afio 2019 después de que un grupo de 27 personas fue hospitalizado
con el diagndstico inicial de neumonia de etiologia desconocida en Wuhan, la capital
de una de las provincias de China central llamada Hubei. Poco después, para el 5
de febrero del ano 2020 se confirmaron 24 550 casos de COVID-19, incluyendo mas

de 190 casos fuera de China y 490 defunciones a nivel global reportadas.(22)

En el primer reporte realizado en China con las caracteristicas epidemioldgicas de
pacientes con SARS-CoV-2 y espacios temporales de transmision de COVID-19
con todos los casos reportados en China desde el 31 de diciembre de 2019 hasta
el 11 de febrero de 2020, donde se reportaron 72 314 casos con neumonia, de los
cuales casos confirmados de COVID-19 eran 44 672 (61.8%), 16 186 casos
sospechosos (22.4%), 10 567 (14.6%) casos diagnosticados clinicamente y 889

infectados asintomaticos. (23)
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El 3 de marzo detectaron un total de 80 151 casos de COVID-19 en China, ademas
de 10 566 casos confirmados en 72 paises.(24) El aumento de la incidencia de los
casos en China fue veloz por lo que se tomaron rapido medidas que respondian a
la gravedad de la situacion, asi como, cancelar actividades no esenciales en toda la
provincia de Hubei, establecer una cuarentena obligatoria para 60 millones de
personas, realizar desinfeccion de edificios y calles varias veces al dia. Ademas,
aumentaron la capacidad hospitalaria a mas de 50 000 camas para la atencion de
los pacientes y aislaron a todos los casos sospechosos, asi, después de todas las
intervenciones mencionadas y dos meses del cese de actividades, al dia aparecian
20 casos nuevos en comparacion con los 4000 casos diarios que se llegaron a

presentar en el pico de la epidemia.(25)

La epidemia se propag6 con tal velocidad y magnitud, convirtiéndose en pandemia,
que el 30 de enero de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré la
situacion emergente como una Emergencia de Salud Publica de Interés
Internacional, de tal modo, que el 11 de marzo de 2020 el brote fue oficialmente
determinado como una pandemia global por la OMS. Hasta esa fecha ya se habian
reportado 750 890 casos confirmados de COVID-19 en 180 paises, con 36 405

defunciones a causa del virus y una letalidad de 4.8%. (2)

En los 20 paises con mayor afeccion por COVID-19 habitaba aproximadamente el
35.5% de la humanidad y el 90.5% de todos los casos reportados se encuentran en
esos sitios. Los paises con mas casos confirmados en el mes de abril de 2020 eran
Estados Unidos (140 640), Italia (101 739), Espafia (85 195), China (82 545), y
Alemania (61 913). Entre los paises con mas defunciones se encontraban ltalia
(11.591), Espafia (7.340), China (3.314), Francia (3.017) e Iran (2.757). Los paises
con mayor letalidad eran lItalia (11.4%), Espana (8.6%), Holanda (7.4%), Francia
(6.9%) e Irdn (6.6%). La mayor incidencia acumulada se pudo observar en Espafia
(182.3 casos por 100 000 habitantes), Suiza (179.4 casos por 100 000 habitantes),
Italia (168 casos por 100 000 habitantes), Austria (107.4 casos por 100 000
habitantes) y Bélgica (103.1 casos por 100 000 habitantes). (25)
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Para el 23 de junio de 2020 los paises confirmados con el mayor numero de casos
tuvieron la siguiente distribucion: Estados Unidos de América 2.31 millones casos
confirmados con 31 390 casos nuevos, Espafia 246 504 casos confirmados y 221
casos nuevos, ltalia 238 720 casos confirmados y 221 casos nuevos, Francia 160
750 casos confirmados y 373 casos nuevos, China 84 624 casos confirmados y 52
casos nuevos, Irak 32 676 casos confirmados y 1808 casos nuevos. (Véase el
anexo 4, grafica 1). Para la fecha de 29 de julio el primer lugar en el mundo, en
cuanto al numero de casos confirmados, lo seguia ocupando Estados Unidos con
4.35 millones y 61 734 casos nuevos para el mismo dia, Brasil se encontraba en
segundo lugar con 2.48 millones de casos confirmados y 40 816 casos nuevos, en
tercer lugar, estaba Rusia con 823 515 casos confirmados totales y 5 395 casos
nuevos, finalizando la lista, Reino Unido con 300 692 casos en total y 581 casos

nuevos.(26)

Los paises con mayor numero de defunciones en el mes de marzo de 2020
evolucionaron de la siguiente manera para la fecha de 23 de junio de 2020: Estados
Unidos de América 120 402 defunciones confirmadas y 427 muertes nuevas para la
fecha mencionada, Italia 34 657 defunciones confirmadas y 23 muertes nuevas,
Alemania 8 895 defunciones confirmadas y 10 muertes nuevas, China con 4 639
defunciones confirmadas, pero sin muertes nuevas, e Irak con 1 167 defunciones

totales y 67 muertes nuevas.

Para el 31 de diciembre del mismo afo el panorama mundial se encontraba de
manera distinta, en cuanto a las defunciones totales confirmadas. Lo que se observé
de manera similar, fue que Estados Unidos permanecia ocupando el lugar numero
uno en la lista de defunciones acumuladas para esa fecha, aumentado a 352 205
muertes, seguido de Brasil con 194 949 defunciones, India con 148 738
defunciones, México con 125 807 defunciones e Italia con 74 159 defunciones. En
China, para el 31 de diciembre, se observdé una mortalidad acumulada baja en
comparacioén con el resto de los paises, la cual fue de 4634 muertes totales. (Verse
el anexo 4, grafica 2). (26)
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En México, el inicio y la evolucion de la epidemia por coronavirus sucedieron de la
siguiente forma: el 27 de febrero de 2020 la Secretaria de Salud report6 el primer
caso positivo del nuevo coronavirus. Hasta el 10 de marzo del mismo afo la
aparicion de casos nuevos fue gradual, pero a partir del 11 de marzo se observo un
incremento considerable de la incidencia de casos por el coronavirus SARS-CoV-2,
segun el dato proporcionado por la Secretaria de Salud. Para el 18 de marzo el total
de personas contagiadas en 24 entidades federativas de México estaba conformado
por 118 casos confirmados y 314 bajo estudio. De los 118 casos confirmados, 104
ocurrieron porque el virus fue importado a México por personas que llegaban al pais
de destinos como, Espana, Estados Unidos, ltalia, Alemania, Francia, Cuba y
Singapur. Los 14 casos restantes se produjeron por el contacto en el interior del

territorio nacional. (2)

Para el 2 de mayo de 2020 habia 22 088 casos confirmados, 14 536 sospechosos,
2 061 defunciones y 1 349 casos nuevos en México. Mientras que el panorama
mundial se presentaba de la siguiente manera: 3 483 347 casos confirmados de

coronavirus y 244 761 defunciones a la fecha de 2 de mayo de 2020. (27)

A partir de primero de junio de 2020 en México entra un régimen llamado “nueva
normalidad”, la cual consistié en la toma de medidas preventivas con base en el
semaforo de riesgo COVID-19. A través de un analisis de indicadores se evalua el
riesgo de transmision del virus por entidad federativa y el color verde, amarillo,
naranja y rojo representan las acciones o actividades que se van a implementar a

cada entidad federativa, dependiendo del color. (28)

Para el 23 de junio el numero de casos confirmados en México era de 185 122y 4
577 casos nuevos y el numero de defunciones totales de 22 584 con 759 muertes
nuevas. El 29 de julio del mismo afio ya habia 402 697 casos confirmados con 7

208 casos nuevos y 44 876 defunciones en total con 856 muertes nuevas. (26)

El numero reproductivo basico calculado para China inicialmente fue de 2.2 - 2.7,
pero en un estudio realizado recientemente (junio 2020), llegaron a otra conclusion
a través del analisis de la recopilacion de una cantidad extensa de reportes de casos
individuales en China, incluyendo el periodo de incubacion de la enfermedad y la
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tasa de propagacion encontrada por Sanchez et al, fue de 5.7. (29) El 6 de junio de
2020, el numero reproductivo basico en China ya era de 0.72. (30) Este mismo
parametro (R0O) en México a la fecha de 6 de junio del afio 2020 fue de 1.13 de
acuerdo con la informacion brindada por el sitio web de COVID-19 Projections. Para
el 9 de julio del mismo afio el numero reproductivo basico para México era de
1.01.(31)

Para la fecha de 29 de julio en el primer lugar a nivel global, en cuanto al numero
de casos confirmados con COVID-19, se encontraba Estados Unidos con 4.35
millones y 61 734 casos nuevos para el mismo dia, Brasil se encontraba en segundo
lugar con 2.48 casos confirmados y 40 816 casos nuevos, en tercer lugar, estaba
Rusia con 823 515 casos confirmados totales y 5 395 casos nuevos, finalizando la
lista Reino Unido con 300 692 casos en total y 581 casos nuevos. (Véase el anexo
4, grafica 3). (26)

Los coronavirus y el SARS-CoV-2

El virus que actualmente esta causando la enfermedad llamada COVID-19 y con
ello la pandemia, inicialmente se llamé 2019-nCov, HCov-19 y el 11 de febrero de
2020 el Comité Taxondmico Internacional lo denominé SARS-CoV-2, mientras que
la OMS lo nombroé oficialmente ese mismo dia como la enfermedad por coronavirus
COVID-19. (32)

Existen varios tipos de virus que conforman a la gran familia de coronavirus. Se
clasifican en alfa y beta-coronavirus que infectan a los mamiferos y los gama y delta-
coronavirus que infectan principalmente a aves. Los coronavirus que atacan al ser
humano eran conocidos antes de la llegada del SARS-CoV-2, el HKU, OC43, 229E
y NL63, son los coronavirus que causan infecciones respiratorias endémicas
estacionales en todo el mundo. Ademas, 2 coronavirus emergentes, el SARS-CoV
(Severe Respiratory Syndrome), el que provocd el Sindrome Respiratorio Agudo
Severo en el afo 2002 y MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome), el que

caus6 en 2012 un Sindrome Respiratorio Agudo severo en Peninsula Arabiga. (16)
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La extensa familia de los coronavirus ha sido estudiada de manera activa desde los
anos setenta del siglo pasado y desde la primavera del afo 2003 cuando se
demostrdé que un nuevo coronavirus humano era el responsable de provocar el
sindrome respiratorio agudo severo (SARS), la familia de los coronavirus empezo a

llamar la atencion de los cientificos. (33)

La pandemia por SARS inicié en noviembre del afio 2002 cuando el primer caso
aparecio en Foshan, China y para el mes de febrero del afio 2003 fueron reportados
mas de 300 casos. Posteriormente, el virus se propagdé a Hong Kong y de ahi a
otras partes del mundo como Vietnam, Canada y otros paises. Se realiz6 un trabajo
en conjunto a nivel global para la identificacion del virus que causaba el SARS. En
total se reportaron 8 096 casos de infectados, incluyendo 774 defunciones en 27
paises y para el mes de julio del afio 2003 no se volvieron a ver mas casos de

infeccion y la pandemia se dio por terminada. (34)

En el mes de junio del afio 2012, justo 10 afios después de la primera vez que surgio
SARS-CoV, aparece el Sindrome Respiratorio por coronavirus del Medio Oriente
(MERS-CoV), cuando un hombre muere por neumonia aguda y falla renal en Arabia
Saudita, posteriormente, en septiembre del mismo afo se identificaron tres casos
de infeccién por MERS-CoV en el Reino Unido. El virus se empezd a propagar por
una gran cantidad de paises desde la Peninsula Arabiga por los viajeros infectados,
causando un brote en Corea del Sur en donde se registraron 186 infectados y a
partir de abril de 2016 han sido confirmados 1 728 casos con MERS-CoV,
incluyendo 624 defunciones en 27 paises. El periodo de incubacion de SARS-CoV
y MERS-CoV es de aproximadamente 5 dias y el 95% de pacientes desarrollan la

enfermedad dentro de 13 dias a partir de la exposicion. (34)

Es mas comun observar resultados anormales en radiografias de térax en el caso
de MERS-CoV (90-100%) que en SARS-CoV (60-100%) y solamente de 20 a 30%
de pacientes con SARS-CoV requieren de cuidados intensivos con implementacion
de ventilacidn mecanica, mientras que de 50 a 89% de pacientes con MERS-CoV

llegan a necesitar ingresar a una Unidad de Cuidados Intensivos. (34)
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Las caracteristicas clinicas de SARS-CoV y MERS-CoV son similares, sin embargo,
los pacientes con MERS presentan mayor incidencia del Sindrome Respiratorio
Agudo, con lo que se puede explicar por qué la tasa de letalidad por SARS es de
10% y en el caso de MERS es de 36%. (17)

Las caracteristicas clinicas que incluye SARS-CoV son las siguientes: fiebre
persistente, escalofrios o rigor, mialgia, tos seca, dolor de cabeza, malestar general
y disnea. Menos frecuentes son dolor de garganta, rinorrea, produccion de esputo,
nausea, vomito y mareo son menos frecuentes. Entre las caracteristicas clinicas
que comparten tanto SARS-CoV y MERS-CoV se encuentran: fiebre, tos,
escalofrios, dolor de garganta, mialgia, artralgia, con progreso a disnea y un rapido
desarrollo de neumonia durante la primera semana con una posterior necesidad de

tomar medidas en cuanto al apoyo ventilatorio.(17)

El SARS-CoV-2 es un nuevo coronavirus que surgié en Wuhan, China en 2019 en
personas que presentaban neumonia severa. Posteriormente, se determind que las
neumonias eran causadas por el nuevo coronavirus.(35) Su expansion local y
finalmente mundial llego rapido a niveles alarmantes.(1) Esto es debido a que en el
caso de SARS-CoV-2, en comparacion con SARS-CoV, los pacientes desarrollan
niveles muy bajos de anticuerpos neutralizantes y padecen de una infeccion mas
prolongada, lo cual indica que el nuevo coronavirus tiene la capacidad de evadir la
vigilancia inmunoldgica del organismo con una gran efectividad. Entonces, la
combinacion de la capacidad de la evasién inmune y su alta infectividad puede que
contribuya a su rapida expansién por el todo el mundo. (36) Dentro de la
sintomatologia en la enfermedad leve por SARS-CoV-2 se encuentra: tos, dolor de
garganta, rinorrea, estornudos y tos seca. Durante la enfermedad de grado
moderado es comun que se presente la neumonia, la disnea y la hipoxemia
moderada. Mientras que la forma severa de la enfermedad consiste en tales
sintomas como hipoxemia severa, Sindrome Respiratorio Agudo, falla respiratoria 'y

muerte, en el caso de no ser tratado.(37)

Actualmente no existe evidencia acerca del organismo del que proviene SARS-CoV-

2, pero se cree en la posibilidad de que el virus mencionado provenga de un

22



murciélago de la familia Rhinolophidae. Debido a que los murciélagos viven en
colonias conformadas por millones de ellos con una gran proximidad entre ellos vy,
ademas, por su sistema inmunologico débil, comparado con otras especies, pueden
albergar dentro de ellos una gran diversidad de virus. Los factores mencionados
hacen que exista una alta tasa de intercambio de informacién genética viral, creando
variabilidad.(16)

Comorbilidades como factores de riesgo para defuncion por COVID-19

Entre los factores de riesgo identificados para que surjan complicaciones
secundarias al virus, reportados en un estudio en China con 191 pacientes con el
diagnostico de COVID-19 confirmado por los laboratorios de dos hospitales, 54 de
los cuales fallecieron antes del 31 de enero de 2020, fueron los siguientes:
antecedentes de hipertension arterial sistémica, diabetes, enfermedad coronaria,

edad avanzada, septicemia, valores sanguineos asociados a trombosis. (2)

Autores de varios estudios descriptivos sugieren una posible asociacién entre
defuncién y tabaquismo, enfermedades pulmonares crénicas, insuficiencia renal
cronica y obesidad en pacientes con COVID-19. Asi como, en un estudio de disefio
de cohorte retrospectivo, se identificaron como factores asociados a defuncion el
antecedente de hipertension arterial sistémica, enfermedad coronaria y diabetes
mellitus. (6)(10)

A partir del 28 de marzo de 2020, Estados Unidos reporté a la CDC 122 653 casos
de COVID-19, incluyendo a 7 162 (5.8%) con condiciones de salud que pudieran

ser responsables del desarrollo de complicaciones debidas a COVID-19.(2)

Entre los 7 162 casos, 2 692 (37.6%) pacientes tenian una o mas condiciones de
salud de riesgo para sufrir complicaciones, mientras que 4 470 (62.4%) no poseian
ninguna de esas condiciones. El porcentaje de pacientes con COVID-19 con por lo
menos un factor de riesgo fue mayor en aquellos, quienes necesitaron ingresar a la
UCI, el numero de los cuales fue 358 (78%) del total de los ingresados (457
personas) a UCI, e igualmente, esa proporcién fue mayor en aquellos que

necesitaron de hospitalizacién, los que fueron 732 (71%) del total de admitidos en
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hospital (1 037 personas), comparado con los que no requirieron ser hospitalizados
1 388 (27%) del total de no hospitalizados 5 143 (pacientes). Los factores reportados
con mayor concurrencia fueron: diabetes mellitus, enfermedades pulmonares
cronicas y enfermedades cardiovasculares. De los datos mencionados (7 162)
presentados por Estados Unidos a CDC mediante un analisis descriptivo se llegd a
la conclusion de que entre los factores, que pueden llevar a la muerte a pacientes
con COVID-19 son el tabaquismo 96 (1.3%), embarazo 143 (2%), diabetes mellitus
784 (10.9%), enfermedades pulmonares cronicas que incluyeron al asma, EPOC y
enfisema 656 (9.2%), enfermedad cardiovascular 647 (9.0%), sistema inmunoldgico
comprometido 264 (3.7%), ERC 213 (3.0%) y otras enfermedades cronicas 1 182
(16.5%).(2)

En otro estudio descriptivo en 99 pacientes hospitalizados por COVID-19, de los
cuales fallecieron 11 (11%), en la unidad médica de Wuhan Jinyintan de primero a
20 de enero de 2020 se encontré que la mayoria eran hombres 67 (68%), con un
promedio de edad de 55.5 afnos con una desviacion estandar de 13.1. En este
estudio se habla de que se observé una menor susceptibilidad al virus por parte de
las mujeres debido al cromosoma X y las hormonas propias producidas por las
personas del sexo femenino, lo cual juega un rol importante en la inmunidad innata
y adquirida. (6) Del total, el mayor porcentaje estaba conformado por personas que
se encontraban en el rango de edad de 50-59 anos, 30 (30%). De todas las personas
hospitalizadas 40 (40%) tenian enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares,
diabetes y una persona (1%) sufria de enfermedad respiratoria cronica. Fueron
admitidos a la UCI 23 (23%) del total de los pacientes. De los pacientes con dafio
funcional de 6rganos presentaron el SRA 17 (17%), los pacientes con lesion renal
aguda fueron 3 (3%), shock séptico 4 (4%) y uno (1%) con neumonia, 13 pacientes
necesitaron de ventilacion mecanica no invasiva y 4 pacientes fueron sometidos a

apoyo ventilatorio asistido invasivo. (6)

Las primeras dos defunciones fueron de hombres de 61 y 69 afos, sin
comorbilidades, pero con antecedente de tabaquismo por un largo periodo. En

cuanto a las caracteristicas de personas que fallecieron en el estudio mencionado
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encontraron principalmente: la hipertensién arterial sistémica, el antecedente de
tabaquismo y la edad avanzada. (6) En una revision sistematica se encontré que el

83.8% de los pacientes que requirieron ventilacion mecanica eran hombres.(38)

En otro estudio con disefio de cohorte retrospectiva que fue realizado en Wuhan,
China se analizaron factores de riesgo asociados a muerte en hospital por COVID-
19. En el estudio se incluyeron 191 pacientes, de los cuales 137 fueron dados de
alta y 54 fallecieron en el hospital. Del total de pacientes, 91 (48%) tenian
comorbilidades, siendo las mas frecuentes la hipertensién arterial sistémica 58
(30%), diabetes mellitus 36 (19%) y enfermedad coronaria 15 (8%). La mediana de
la edad fue de 56 afios, con un rango de edad de 18 a 87 afios. La mayoria de los
pacientes eran de sexo masculino 119 (62%). De las personas que no sobrevivieron
(54) y tenian el antecedente de tabaquismo fueron 5 (9%), mientras que los
sobrevivientes fumadores resultaron ser 6 (4%) del total de sobrevivientes (137) con
un valor de p estadisticamente no significativo (p = 0.21). De los pacientes con
hipertension que fallecieron fueron 26 (48%) del total (54), mientras que, de los 137
sobrevivientes, los que no fallecieron y tenian hipertension fueron 32 (23%) con un
valor de p estadisticamente significativo (p = 0.0008). De las personas con diabetes
y que no sobrevivieron fueron 17 (31%) del total de defunciones (54) y los que
sobrevivieron con diabetes resultaron 19 (14%) del total de sobrevivientes (137) con
una p estadisticamente significativa (p = 0. 0051). Con enfermedad coronaria de
todos los fallecidos fueron 13 (24%) y de los sobrevivientes con esta enfermedad
fueron 2 (1%) con un valor p estadisticamente significativo (p = <0.0001). De todas
las defunciones, con EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica) fueron 4
(7%), mientras que de todos los sobrevivientes con EPOC resultaron 2 (1%) con un
valor de p significativo (p = 0.047). Fue detectado que existe mayor riesgo de morir
por COVID-19 con comorbilidades como enfermedad coronaria 21.40 (4.64-98.76),
hipertension arterial sistémica 3.05 (1.57-5.92) y diabetes mellitus 2.85 (1.35-6.05).
(10)
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La edad y COVID-19

Con la edad, la capacidad del sistema inmunoldgico disminuye. Es una de las
caracteristicas que forman parte de varios cambios naturales del proceso del
envejecimiento. Esta modificacion del sistema inmune causada por el paso del
tiempo se llama inmunosenescencia. Este fendmeno implica la disminucion de la
funcién en los mecanismos inespecificos de defensa y en la inmunidad adaptativa.
Dentro de las manifestaciones del deterioro del sistema inmunoldgico se encuentran
la susceptibilidad incrementada a las enfermedades infecciosas, como, por ejemplo,
la influenza y la tuberculosis entre otras. Los mecanismos inespecificos de defensa
son esenciales en la respuesta inmune e incluyen varios componentes celulares,
entre ellos, macrofagos, células NK (asesinos naturales), neutrofilos entre otros.
Este conjunto de elementos conforma una rapida linea de defensa contra

patdgenos. Con la edad la funcion de estas células disminuye. (39)

La enfermedad COVID-19 es nueva, pero con base en la informacion disponible
actualmente y la experiencia clinica se ha notificado que existen ciertas condiciones
que podrian tener un fuerte impacto en la evolucion hacia la gravedad de esta
enfermedad. Asi, una de esas condiciones es tener de 65 afios en adelante,
igualmente, como las personas de cualquier edad con enfermedades cardiacas,

pulmonares, o diabetes mellitus.(40)

Los distintos reportes de paises como China e Italia sugieren que, entre los factores
de riesgo, que pueden llevar a las personas infectadas a tener serias
complicaciones e inclusive a la muerte, se encuentra la edad. Se considera que las
personas a partir de los 65 aflos o mas, y particularmente de 85 afios 0 mas se
encuentran en gran riesgo de sufrir consecuencias severas, asi como la muerte, sin
embargo, no hay evidencia clara, ya que estos resultados no han sido reportados.
(8) Dentro de una revision de estudios, en uno de los articulos se reporté que la
mediana de la edad de aquellos que ingresaban a la UCI por COVID-19 era de 66
afnos.(38)
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La letalidad por COVID-19 varia de pais a pais, en un rango de 0.9% - 7%, de la
que el 5% se debe a la presencia de comorbilidades. La letalidad mas alta se da en
las personas mayores de 70 afios, alcanzando el 8% y los mayores de 80 afios, el
14%. Las personas con mayor riesgo de progresion hacia la gravedad por COVID-
19 por lo general cuentan con las siguientes caracteristicas: mayores de 60 afios,
con hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus, enfermedades
cardiovasculares, cerebrovasculares, enfermedades pulmonares e

inmunosupresion.(41)

La obesidad y COVID-19

De acuerdo con la OMS, en el afio 2016, el 39% de las personas adultas, a partir

de los 18 afos, tenian sobrepeso y el 13% de ellas eran obesas.

El sobrepeso y obesidad fueron definidos por la OMS como “una acumulacion

excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud”. (42)

Para la identificacion de sobrepeso y obesidad en el caso de los adultos, se guia
por los valores del indicador IMC (indice de Masa Corporal), el cual indica sobrepeso
a partir de 25 y obesidad desde 30. (42)

El sobrepeso y la obesidad se encuentran vinculados a tales enfermedades como
enfermedades cardiovasculares, entre ellas, las mas frecuentes cardiopatias y
accidentes cerebrovasculares, que fueron la principal causa de muerte en 2012, y

diabetes mellitus entre otras. (42)

La obesidad en México ocupa el primer lugar, en cuanto a la obesidad infantil y el
segundo en obesidad en poblacién adulta. ENSANUT (Encuesta Nacional de Salud
y Nutricion) informé en su registro de 2016, que el 33.2% de los nifios entre los 6 y
11 afnos de edad presentan sobrepeso y obesidad, y referente a los adolescentes,

entre los 12 y 19 afios el 36.3% tienen este padecimiento.(43)

De acuerdo con lo reportado por el INEGI (Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia) en el ano 2018, el grupo de edad que presenta mayor prevalencia de

obesidad es el grupo, que se encuentra entre los 30 y 59 afos, de los cuales los
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hombres representaban el 35% y las mujeres el 46%. En la poblacién a partir de los
20 anos y mas, los hombres que presentaron obesidad tenian una prevalencia del
42% y las mujeres del 37%. (44)

A nivel municipal, acorde con la informacion del INEGI, las zonas de mayor
prevalencia de obesidad en México se encuentran en el norte del pais, asi como en
las zonas costeras, incluyendo la peninsula de Yucatan. Entre los municipios con la
menor prevalencia de obesidad se encuentran las zonas de la Sierra de Nayarit,
Sierra Tarahumara y en los municipios de tales estados como Oaxaca, Chiapas,
Hidalgo y San Luis Potosi. (44)

La obesidad es otro de los factores de riesgo para el agravamiento por COVID-19,
que puede llevar hasta la muerte a los pacientes. Asi, en un estudio realizado en los
Estados Unidos con 265 personas, con el diagndstico de COVID-19 confirmado,
que fueron admitidas a la UCI, de los cuales el 58% eran hombres, con una mediana
del IMC de 29.3 kg/m?, solamente el 25 % se encontraba por debajo de 26 kg/m?y
el otro 25% estaba por arriba de 34.7 kg/m?2. (45) En un estudio de cohorte de 433
995 pacientes encontraron un riesgo incrementado de (RR = 2.20) para
hospitalizacion en personas con obesidad, y en individuos con un IMC mayor a 35
kg/m? el riesgo de ingreso a la UCI fue ain mayor (RR = 3.6) reportado por otros

autores.(38)

El hecho de presentar la obesidad resulta en un obstaculo para una ventilacion
adecuada, impidiendo la expansién del diafragma, perjudica la respuesta inmune a
la infeccidon viral, agrava los procesos inflamatorios, produce estrés oxidativo,

afectando la funcion cardiovascular adecuada. (45)

En un estudio con 393 pacientes con el diagnéstico de COVID-19 confirmado, de
los cuales todos eran hombres, con una mediana de la edad de 62. 2 afios, el 35.8%
tenia obesidad, y el 33.1% requirié de ventilacion mecanica, y se observé que de
los pacientes que necesitaron de la implementacion de ventilacion mecanica, el
43.4% tenia obesidad. (7)
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En otro estudio descriptivo realizado en Seattle con pacientes en estado critico por
COVID-19, de los cuales el 63% eran hombres, el 85% de los que tenian obesidad
requirieron de ventilacion mecanica y el 62% de los que padecian de obesidad

fallecieron. (46)

Hipertension arterial sistémica, enfermedades cardiovasculares y COVID-19

Las enfermedades cardiovasculares son consideradas la causa numero uno de
muerte por la OMS. Dentro de las enfermedades cardiovasculares estan agrupadas:
la hipertension arterial sistémica (HAS), la cardiopatia isquémica, la insuficiencia
cardiaca, la estenosis valvular aortica calcica degenerativa y las cardiopatias

congénitas.(47)

En México las enfermedades cardiovasculares constituyen a la primera causa de
muerte con 141 619 defunciones reportadas por el INEGI en el afio 2018. De estas
muertes, el 30% ocurre en personas que no han cumplido los 70 afios. De acuerdo
con la ENSANUT (2018), dentro de la poblacién mayor a los 20 afios, el 18.4% sufre
de HAS. (48)

En México, anualmente, son diagnosticados aproximadamente 450 000 personas
con la HAS y la tasa de mortalidad aumenté desde el ano 2011 al 2017 en un 29.9%
de acuerdo con los datos del INEGI 2017. (47)

De acuerdo con el sistema nacional de salud, la cardiopatia isquémica y la diabetes
mellitus 2 son dos de los mas grandes problemas de salud publica. La cardiopatia
isquémica afecta principalmente a los hombres de edad mediana y avanzada, y la
mortalidad es 20% mayor comparado con las mujeres. En el afo 2016 hubo 97 743
defunciones por la cardiopatia isquémica en México y la edad avanzada es un
importante inductor de esta enfermedad, de acuerdo con los datos del INEGI en
2017. Con base en la tasa de natalidad proporcionada por el INEGI, se calcula que,
en México, aproximadamente, de 10 000 a 12 000 nacen con algun tipo de

cardiopatia. (47)
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La hipertension arterial sistémica significa la elevacion de los valores tensionales
por encima de los aceptados como normales, se conoce como enfermedad
hipertensiva al sindrome constituido por los signos y sintomas derivados de esta
situacion, con repercusion especial sobre algunos sectores denominados érganos
blanco o diana, como el sistema nervioso central, corazon, rifiones y el sistema
vascular periférico. La hipertensiéon arterial sistémica es uno de los factores de
riesgo cardiovascular de mas alta prevalencia, aproximadamente, el 30% de la
poblacién que la padece. Es responsable de la mayor parte de accidentes
vasculares cerebrales, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad coronaria y las
alteraciones de funcién renal. La prevalencia de hipertensién arterial sistémica en la
poblacion de 18 a 74 anos es del 25 - 30%, mientras que en los mayores de 65 anos
incrementa al 50 - 66%.(49)

En la regién de las Américas cada ano fallecen 1.6 millones de personas por
enfermedades cardiovasculares, de las cuales 500 000 son individuos menores de
70 afnos y entre el 20 y 40% de la poblacién adulta, es decir, aproximadamente 250
millones de personas padecen de hipertension arterial sistémica. La OMS considera
a la hipertension arterial sistémica como el factor niumero uno para defuncion a nivel
global.(50)

En México, uno de cada cuatro personas tiene hipertension arterial sistémica y el
40% ignora que la padece, siendo la prevalencia entre las mujeres del 26.1% y en
hombres del 24.9%.(50)

En varios estudios publicados acerca de COVID-19 se menciona que existen
factores de riesgo capaces de desencadenar una serie de procesos que pueden
llevar a los pacientes infectados a presentar la forma grave de la enfermedad e
inclusive llevarlos a la muerte. En Wuhan se reportd que de los pacientes que
fallecian, el 30% presentaban la hipertension arterial sistémica, el 19% la diabetes
mellitus y el 8% la enfermedad coronaria. En otro reporte se observé que de los
pacientes confirmados con el diagndstico COVID-19, que evolucionaron a la forma

mas grave de la enfermedad o fallecieron, el 27% tenia el antecedente de
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hipertension arterial sistémica, el 19% diabetes mellitus y el 6% enfermedad

cardiovascular.(51)

COVID-19 tiene interaccion con el sistema cardiovascular en multiples niveles,
causando un incremento en la mortalidad entre los pacientes con enfermedades

cardiovasculares, y provocando lesiones al nivel del miocardio y su disfuncion. (52)

La enzima convertidora de angiotensina 2 es una aminopeptidasa unida a la
membrana que juega un papel vital en el sistema cardiovascular e inmunologico.
Esta enzima esta involucrada en la funciéon cardiaca y en el desarrollo de
hipertension y diabetes mellitus. La enzima convertidora de angiotensina 2 ha sido
identificada en varios estudios como el receptor funcional para SARS-CoV-2, el que
empieza su accion a través de la union de la espiga de la proteina del virus a la
enzima convertidora de angiotensina 2, la cual se encuentra mas expresada en el
corazén y los pulmones.(63) Por eso los pacientes con enfermedades
cardiovasculares tienen mayor probabilidad de desarrollar los sintomas mas graves
al infectarse con SARS-CoV-2, y consecuentemente mas posibilidad de fallecer.
Asi, en un estudio con pacientes con sintomatologia grave por COVID-19, se report6
que el 58% de esas personas tenia hipertension arterial sistémica, el 25% tenia el
antecedente de enfermedad cardiovascular y el 44% tenia arritmia y, de acuerdo
con los datos de mortalidad de NHS (National Health Service), el 35% de los que
fallecen por COVID-19 tienen el antecedente de hipertension arterial sistémica vy el
17 % enfermedad coronaria. (53) En otro estudio, se reporté que la prevalencia de
hipertension arterial sistémica en pacientes, quienes requirieron de ingreso a la UCI
fue mucho mayor (568.3%), en comparacién con aquellos que no entraron a la UCI
(21.6%).(38)

Diabetes mellitus y COVID-19

Diabetes mellitus comprende un sindrome caracterizado por presentar
hiperglucemia en ayunas, en el hay disminucion de la secrecion de la insulina y se

altera el metabolismo. Este sindrome posee una gran heterogeneidad y su
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frecuencia va en paulatino aumento. Desde el punto de vista epidemiolégico, la
diabetes mellitus ha alcanzado proporciones pandémicas y son los paises en vias
de desarrollo los que presentan los mayores incrementos. Esta enfermedad afecta
a mas de 200 millones de personas en el mundo y para el aio 2030 se pronostica
un incremento hasta 366 millones, sobre todo, va a predominar en la poblacién de
45 a 64 de edad, esto, en los paises en desarrollo. Aunque la prevalencia de ambos
tipos de diabetes aumenta considerablemente en el mundo, la prevalencia de la
diabetes tipo Il aumenta mucho mas rapido como consecuencia del incremento de

la obesidad y el sedentarismo. (49)

En menos de 50 afos la diabetes se ha convertido en uno de los principales
problemas de salud en México. El 14.4% de los adultos mayores de 20 afos
padecen de diabetes y entre personas mayores de 50 anos, el 30% tiene la
enfermedad. A partir del afio 2000 y hasta la fecha la diabetes se ha convertido en
la causa numero uno de muerte en las mujeres y la segunda causa de defunciones
entre los hombres, y esta enfermedad es la causa de amputaciones de
extremidades no causadas por traumatismos, ceguera y fuente de incapacidad
prematura. Diabetes es una de las enfermedades en México que tiene mayor

impacto en la economia del sistema de salud.(54)

La diabetes es el resultado de un proceso iniciado varias décadas antes, que
comprende las concentraciones anormales de colesterol, triglicéridos, colesterol
HDL y acido urico. Con el paso del tiempo las concentraciones de glucosa en la
sangre aumentan, llegando a presentar en ayuno 126 mg/dl o mas. Con lo
anteriormente mencionado, aumenta la probabilidad de sufrir las complicaciones de
la enfermedad, que incluyen: infarto del miocardio, la insuficiencia cardiaca, el

infarto cerebral y la insuficiencia arterial en miembros inferiores.(54)

Se ha visto que los pacientes con COVID-19 que mas agravamiento llegan a tener
e incluso a fallecer, son personas con ciertas comorbilidades, entre esas, la diabetes
mellitus. En el estudio realizado por Xiaobo Yang et al, de los 52 pacientes, los 32
de ellos que fallecieron en la unidad de terapia intensiva, el 22% tenia el

antecedente de enfermedad cerebrovascular y la misma proporciéon padecia de
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diabetes mellitus. En otro estudio, realizado con 1099 pacientes con COVID-19
confirmado, de los cuales 173 evolucionaron a la forma mas grave de la
enfermedad, el 23.7% presentod la hipertension arterial sistémica, el 16.2% tenia
diabetes mellitus, el 5.8% la enfermedad coronaria y el 2.3% la enfermedad
cerebrovascular. En otro estudio se reporté que de las 140 personas que requirieron
de hospitalizacién por agravamiento del estado de salud por COVID-19 con
diagndstico confirmado, el 30% tenia el antecedente de hipertension arterial

sistémica y el 12% diabetes mellitus. (55)

En una revision de estudios se encontré6 que la presencia de diabetes mellitus
representaba un riesgo para desarrollar neumonia por COVID-19 de ([RR]: 2.96;
95% IC: 2.31 — 3.79). En otro estudio, se identificd a la diabetes mellitus como un
factor de riesgo para hospitalizacion ([OR]: 2.24; 95% IC: 1.84 — 2.73).(38)

Enfermedad Renal Crénica y COVID-19

La enfermedad renal cronica (ERC) es la pérdida de la actividad renal, tanto de su
funcién excretora, con retencion de sustancias nitrogenadas, producto del
catabolismo proteico, como urea y creatinina, asi como de sus funciones de
regulacion del equilibrio acido-base, el agua corporal total, los electrolitos, el

metabolismo fosfocalcico, la presion arterial y la sintesis de eritropoyetina.(49)

La enfermedad renal se clasifica en tres formas clinicas de acuerdo con la velocidad
con la que se desarrolla y cada una de esas etapas se caracteriza por una
etiopatogenia, manifestaciones clinicas, prondstico y tratamientos diferentes:
insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal rapidamente progresiva e insuficiencia
renal cronica. La ERC es la pérdida progresiva e irreversible de la funcion renal que
se produce en meses 0 afnos. La nomenclatura mas reciente sugiere el término de
nefropatia crénica que describe la reduccion histolégica del nimero de nefronas y
descenso de la tasa de filtracion glomerular. La mayoria de los pacientes con ERC
tienen hipertension arterial. Esto, generalmente, se debe a una inadecuada

retencion renal de sodio con aumento del volumen extracelular, lo que origina la
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hipertension arterial volumen-dependiente. Y esta conduce a sobrecarga e

hipertrofia cardiaca. (49)

En el aflo 2017, en México, la prevalencia de la ERC era del 12.2% con una tasa de
mortalidad de 54.4 defunciones por cada 100 000 habitantes, ademas, este
padecimiento esta asociado a enfermedades cardiovasculares, hipertension arterial
sistémica e infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Se ha
estimado que actualmente en México hay, aproximadamente, 6.2 millones de
personas con diabetes mellitus, que tienen la ERC en distintas etapas, y
probablemente, no todos de ellos saben que la padecen, y hasta un 98% de
personas con ERC por diabetes en México se encuentran en etapas tempranas de
la enfermedad, cuando la ERC es controlable y reversible, sin embargo, también
existen personas que padecen la enfermedad de manera silenciosa por otras
causas distintas a la diabetes, asi, como, la hipertensiéon arterial sistémica, las
enfermedades autoinmunes, las infecciones, los antecedentes congénitos, los

problemas obstructivos y los dafios por farmacos.(56)

La experiencia que hasta ahora se tiene acerca de COVID-19 en cuanto a sus
manifestaciones clinicas, el curso evolutivo, tratamiento y factores de riesgo para
desarrollar la forma mas grave de esta enfermedad, es que se ha notado que los
pacientes con ERC cronica llegan a tener desenlaces fatales. Asi, en un estudio
realizado en Wuhan con 191 pacientes con COVID-19, de los cuales el 2% eran
personas con ERC, se observo que ese 2% fallecié a consecuencia de COVID-19,
es decir, el 100%. (10)

Muchos pacientes que tienen ERC también padecen de otras comorbilidades, asi,
como, diabetes e hipertension y este hecho los puede predisponer a un mal
prondéstico por COVID-19. La ERC se asocié con un alto riesgo de sufrir la forma
mas severa de la infeccion por SARS-CoV-2 en una revision sistematica, en donde
el 20% de los pacientes con ERC sufrié la forma mas severa de COVID-19 y el
riesgo de este tipo de pacientes fue 3 veces mayor comparado con aquellos quienes

no tuvieron esta comorbilidad preexistente. (57)
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La ERC ha sido identificada como uno de los factores de riesgo para hospitalizacion,
([OR] 2.6; 95% IC: 1.9 — 3.6), en un estudio de cohorte de Nueva York. (58) En otra
cohorte de 4 264 de pacientes con COVID-19 en estado critico de Estados Unidos,
la ERC fue identificada como un factor de riesgo importante para desarrollar la forma
mas severa de infeccion por SARS-CoV-2 y de morir, y aquellos pacientes que se
encontraban con dialisis tuvieron un lapso menor entre el inicio de sintomas y el
ingreso a UCI (mediana de 4 dias para pacientes con dialisis y una mediana de 7

dias para pacientes sin la enfermedad preexistente). (59)

Tabaquismo y COVID-19

El consumo de tabaco es uno de los problemas de salud publica de mayor
prevalencia. El tabaquismo favorece el inicio y complicaciones de padecimientos
como el sobrepeso, la obesidad, la hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus
entre otros. Ademas de la nicotina, el cigarro contiene mas de 4000 sustancias, de
las que 400 son extremadamente toxicas, 45 son carcinégenas, y el 50% de los
fumadores fallece de manera prematura, y el hecho de fumar esta asociado a mas
de 25 enfermedades. Las consecuencias del consumo de tabaco a cualquier edad

estan relacionadas con dafos graves a la salud. (60)

De acuerdo con la encuesta de ENSANUT publicada en el afio 2020, la prevalencia
de fumadores constituia entre los adultos el 17.9%, lo que corresponde a 14 820
100 personas dependientes del tabaco, de ellos, presentandose en los hombres en
un 28.4% (10 652 700 fumadores) y en las mujeres en un 9.2% (4 167 400
fumadoras). La prevalencia del consumo diario entre los fumadores actuales adultos
es del 7.7%, siendo el 12.5% en los hombres y el 3.7% en las mujeres. En cuanto
al consumo ocasional, la prevalencia presentada fue del 10.2% y la prevalencia de
los exfumadores conformoé el 20.3% (16 764 800). (54)

La edad promedio del inicio del consumo de tabaco en México entre los que fuman
diario es de 18.6 afos, siendo 18 afios en los hombres y 20 en las mujeres. En
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promedio los fumadores de consumo diario fuman 7.1 cigarros por dia, de ellos, los

hombres consumen en promedio 7.5 cigarros por dia y las mujeres 5.9. (54)

De acuerdo con la OMS, los fumadores podrian ser mas susceptibles a contraer
COVID-19 por varias cuestiones. La primera, es porque el acto de fumar comprende
acercar y tocar con los dedos, que pueden estar contaminados, los labios, eso
aumenta la posibilidad de la transmision del virus de la mano a la boca. Otra razén
es, que los fumadores pueden padecer una enfermedad o una capacidad pulmonar
reducida, lo cual potencia enormemente el riesgo de enfermedad grave y, ademas,
las afecciones que incrementan las necesidades de oxigeno o reducen la capacidad
corporal para darle un uso adecuado, conllevan un mayor riesgo de sufrir afecciones

pulmonares graves como la neumonia. (61)

Segun los datos proporcionados por la OMS, el tabaco mata en el mundo a mas de
8 millones de personas cada afo. Mas de 7 millones de esas muertes se deben al
consumo directo de tabaco y aproximadamente 1.2 millones al humo ajeno al que

estan expuestos no fumadores. (62)

Fumar es un factor de riesgo que se conoce como la causa que en muchas
infecciones respiratorias aumenta la gravedad de este tipo de enfermedades. Un
grupo de investigadores expertos en salud publica reunido por la OMS el 29 de abril
de 2020, establecidé que los fumadores tienen mas probabilidades de desarrollar
sintomas graves en caso de ser infectados con COVID-19, en comparacion con los
no fumadores. COVID-19 es una enfermedad infecciosa de vias respiratorias que
ataca principalmente los pulmones. Ya que el tabaquismo deteriora la funcién
pulmonar, eso impide que el cuerpo luche de manera eficiente contra esta
enfermedad y también otras, ademas, el uso de tabaco es uno de los factores de
riesgo para enfermedades no transmisibles, como, por ejemplo, las enfermedades
cardiovasculares, el cancer, algunas enfermedades pulmonares y la diabetes
mellitus. Las personas que presentan algunos de los padecimientos mencionados
anteriormente tienen un mayor riesgo de desarrollar la forma mas grave de COVID-

19. La OMS confirma que los datos de investigaciones disponibles hasta la fecha
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indican que los fumadores tienen un mayor riesgo del desarrollo de sintomas

graves, inclusive, fallecer por la enfermedad COVID-19. (62)

En una revisidn sistematica, en la que se trabajo con datos reportados de todos los
estudios en los idiomas chino e inglés, desde diciembre del afio 2019 hasta el 22 de
marzo de 2020, el tabaquismo fue identificado como un factor de riesgo para
desarrollar la forma mas severa de COVID-19 con un OR de 1.98 y un intervalo de
confianza de 1.29 — 3.05. (63)

El tabaquismo ha sido asociado a un prondstico adverso de la enfermedad COVID-
19, ya que existe una gran diversidad de evidencia acerca de efectos negativos en
la salud del uso del tabaco, sobre todo en la salud pulmonar y este estilo de vida ha
sido asociado con enfermedades respiratorias. El tabaquismo es también perjudicial
para el sistema inmune y para su respuesta a las infecciones, lo que convierte a los
fumadores mas susceptibles a las enfermedades infecciosas. En un estudio acerca
de las caracteristicas clinicas de pacientes con COVID-19, de aquellos que se
encontraban en estado critico, 3.4% eran fumadores actuales y 6.9% eran
exfumadores y de los pacientes que no presentaban estado severo de la
enfermedad, ninguno era fumador. En otro estudio, se observo que ninguno de los
pacientes que se encontraban en la UCI, era fumador. En otro trabajo, con 1099
pacientes, de los cuales 173 presentaron sintomas severos, el 16.9% era
representado por los fumadores actuales, y el 5.3%, por los exfumadores, v,
ademas, de los que requirieron de ventilacibn mecanica e ingreso a la UCI, o

fallecieron, el 25.5% eran fumadores actuales y el 7.6% eran exfumadores.(64)

Inmunosupresion y COVID-19

El término inmunosupresion se refiere a cualquier condicion congénita o adquirida,
transitoria o permanente que determina una respuesta subnormal del hospedero a
un antigeno, siempre que esta anomalia tenga consecuencias clinicas. El nombre
de los sindromes de inmunodeficiencia identifica a un grupo heterogéneo de
defectos genéticos, es decir, inmunodeficiencias primarias, o defectos adquiridos, o

inmunodeficiencias secundarias. Las inmunodeficiencias secundarias se refieren a
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que el sistema inmunitario previamente normal se altera como consecuencia de una

enfermedad que puede afectar a cualquiera de sus componentes.(49)

En las ultimas décadas la poblacién de pacientes inmunocomprometidos ha ido
incrementando por sexo no seguro y uso recreacional de drogas por via intravenosa
asociados con el virus de la inmunodeficiencia humana tipo VIH, adicionalmente, la
inmunosupresion se puede dar por el tratamiento de cancer con esquemas
combinados de quimioterapia, el uso de farmacos citotoxicos en enfermedades
inflamatorias, como, por ejemplo, colagenopatias, sindromes vasculiticos,
enfermedad inflamatoria intestinal, también, la inmunodeficiencia se presenta por el
trasplante de 6rganos. Las inmunodeficiencias secundarias en los adultos son
mucho mas frecuentes que las primarias y entre las mas comunes estan: diabetes
mellitus, insuficiencia renal crénica, hepatopatias crénicas graves, enfermedades
metabdlicas, enfermedades neoplasicas, uso de farmacos, infeccion por VIH,

sindrome nefrético entre otros. (49)

Desde el punto de vista clinico, un paciente inmunocomprometido es aquel que tiene
una alteracién en la funcién fagocitica, en la inmunidad celular o humoral que
incrementa el riesgo de padecer una complicacion infecciosa o una enfermedad
oportunista. Las infecciones mas comunes en los sindromes de inmunodeficiencia

son las respiratorias, como, por ejemplo, la neumonia. (49)

En los pacientes inmunosuprimidos existe un mayor riesgo de que la enfermedad
COVID-19 pueda llegar a tomar su forma mas grave y eso puede llevarlos a
presentar complicaciones de tipo respiratorio. En varios estudios se ha observado
que los pacientes con comorbilidades como diabetes mellitus, hipertension arterial
sistémica, cardiopatias, enfermedades pulmonares crénicas tienen un mayor riesgo
de desarrollar complicaciones graves por COVID-19, incluso que los puede llevar a
la muerte. Ya que se observo que las personas con enfermedades crénicas, por lo
general, tienen un sistema inmunologico debilitado y eso las puede llevar al
agravamiento del estado de salud por COVID-19, entonces también a las personas
inmunocomprometidas se les empezd a considerar de alto riesgo de desarrollar la
forma mas grave de COVID-19.(65)

38



En un estudio de casos y controles se encontrd, que habia una relacidon entre la
infeccion de vias respiratorias bajas grave por COVID-19 y el compromiso del
sistema inmunologico en nifios, asi como en otra investigacion se observé que los
pacientes con cancer tenian un prondstico muy pobre. Existe también informacion
basada en la evidencia cientifica acerca de que el uso de corticosteroides anterior
a presentar COVID-19 esta relacionado con el estado critico de salud, inclusive, con

mayor riesgo de fallecer.(65)

En otro estudio con pacientes inmunosuprimidos, con cancer, de igual forma se
observo que este tipo de pacientes, en presencia de COVID-19, tienen mas riesgo
([OR] 3.61; 95% IC: 2.59 — 5.04, P < .001) de desarrollar la infeccion mas severa
por SARS-CoV-2, en comparacion con aquellos que no tuvieron ningun tipo de

inmunosupresion.(38)

Enfermedades pulmonares cronicas y COVID-19

Los sindromes de las vias aéreas se conforman de distintas patologias que afectan
a través de distintos mecanismos. Entre ellos destacan la obstruccion cronica o
aguda, irreversible o reversible, asi como, por ejemplo, el asma bronquial y la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica que representan a los padecimientos

cronicos. (49)

Asma bronquial es una enfermedad inflamatoria cronica de la via aérea con base
genética, caracterizada por infiltracion de los bronquios por diversas células, en
especial eosindfilos, linfocitos T y mastocitos, y una anormalidad funcional
denominada hiperreactividad bronquial. Se manifiesta clinicamente por disnea
sibilante, tos, expectoracion y sensacién de opresién en el pecho. Su grado de

severidad va desde los episodios intermitentes hasta el asma persistente grave. (49)

La OMS y el Foro Internacional de Sociedades Respiratorias estimaron entre 300 y

235 millones de personas con asma en todo el mundo.(66)

En México, aproximadamente el 7% de la poblacién padece asma, lo que significa

que 8.5 millones de mexicanos padecen esta enfermedad. En el ano 2013 la
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Direccién General de Informacién en Salud informé que en todo el pais se habian
registrado 126 952 egresos hospitalarios por todas las enfermedades respiratorias
y los pacientes con asma constituian el 20% del total, lo que corresponde a 25 630
individuos. La poblacion mas afectada por el asma se encuentra en el rango de edad
de 0 a 14 afios, seguido por aquellos que tienen entre 15 y 64 afos y la tasa de
mortalidad basada en los egresos hospitalarios es de 1.8 por cada 1000 egresos.
(66) (67)

La EPOC supone la existencia de obstruccion crénica al flujo aéreo, progresiva e
irreversible, debida a bronquitis crénica o enfisema pulmonar. La bronquitis crénica
es una enfermedad definida por la existencia de tos y expectoracién durante al
menos tres meses de cada afio y durante al menos dos afios consecutivos, sin otra
causa que la explique. El enfisema pulmonar es el agrandamiento anormal vy
permanente de los espacios aéreos distales al bronquiolo terminal, acompafado por
destruccion de sus paredes y sin fibrosis pulmonar. La mayoria de los pacientes con

EPOC se encuentran en el medio de estos dos extremos clinicos. (49)

De acuerdo con la estimacion de la OMS, actualmente 64 millones de personas a
nivel mundial sufren de la EPOC y 3 millones han fallecido. Segun la prediccion de
la OMS, EPOC se convertira en la cuarta causa de mortalidad a nivel global para el
ano 2030. (68)

En México, el 80% de los fumadores estan subdiagnosticados y los datos muestran
que actualmente existe una alta prevalencia de EPOC entre personas en edad
laboral, ya que el 70% de la poblaciéon con esta enfermedad es menor de los 65
afos y en México la prevalencia actual es de 7.8%, esto es para la poblacién

general, en las personas mayores a 60 anos la prevalencia es mas alta. (69)

En presencia de enfermedades pulmonares crénicas existen alteraciones en las
respuestas inflamatorias locales y sistémicas, ademas, un sistema inmunitario
deficiente, desequilibrio del microbioma, produccién constante de moco y el uso de
corticoesteroides inhalados. Todo lo mencionado anteriormente se ha considerado
como factores de riesgo para defuncion por neumonia adquirida en comunidad en

pacientes con enfermedades pulmonares cronicas. En una revision sistematica,
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donde se analizaron 7 estudios con 1592 pacientes con COVID-19 confirmados, se
detectod que existe una asociacion significativa entre EPOC y la forma mas grave de
la enfermedad COVID-19, el riesgo encontrado fue de 5.69 con un intervalo de
confianza de 2.49 — 13.(70)

EPOC también ha sido identificado como un factor asociado a hospitalizacién (OR
= 1.36), y al ingreso a la UCI (OR = 1.20). En un estudio de 476 pacientes, la
prevalencia de EPOC entre aquellos que se encontraban en estado critico era
considerablemente mas alta (15.7%), que la de los individuos con infeccion por
COVID-19 de gravedad moderada (2.3%).(38)

Es conocido que los pacientes con asma son susceptibles a desenlaces de mayor
severidad causados por resfriados comunes de etiologia viral y también es sabido
que si el asma no esta controlado debidamente, la severidad de exacerbacion de la
enfermedad respiratoria inducida por un virus esta relacionada con el grado del
descontrol. Las personas con asma tienen una respuesta tardia del sistema
inmunitario innato ante los virus y la deficiencia de respuesta de IFN-a, IFN-B y IFN-
A en células de los pulmones, lo cual se encuentra relacionado con la exacerbacion
de la severidad del asma. Tomando en cuenta todos los argumentos mencionados,
es inevitable suponer que el asma podria ser un factor de riesgo para que se
presente la forma mas grave de COVID-19 en pacientes de este tipo. En un reporte
realizado por Zhang se comunica acerca de las caracteristicas clinicas de 140
pacientes con COVID-19, donde 82 fueron clasificados como casos no severos y 58
personas como casos severos, sin embargo, entre todos ellos no hubo ni un solo

paciente con asma. (71)

Existen estudios que hablan acerca de la importancia para el desenlace de COVID-
19 de la respuesta inmune de tipo 2, donde participan los mecanismos que
involucran a las citoquinas de tipo 2 y la acumulacion de eosinofilos, sugiriendo que
este factor podria ser protector en el caso de pacientes con asma, ademas, el uso
de corticosteroides inhalados y métodos terapéuticos para controlar los aspectos
relacionados con reacciones alérgicas, también podrian resultar benéficos para la

salud de un paciente con asma infectado por COVID-19. (72)
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El asma hasta ahora sigue siendo un tema controversial para los investigadores, ya
que existen estudios que hablan acerca de la asociacion de esta enfermedad con el
ingreso a la UCI y el desarrollo mas grave de COVID-19, como en la cohorte de
pacientes de Gran Bretafia de Biobank, en donde se encontré que el asma no
alérgico representa un riesgo para sufrir la forma mas severa por SARS-CoV-2 con
([OR] 1.48; 95% IC: 1.15 - 1.92, P < .003).(73) Sin embargo, existen estudios que
hablan de una no asociacion alguna del asma con la ventilacion mecanica, como lo

es el estudio realizado en Nueva York. (58)

Embarazo y COVID-19

El embarazo se produce cuando ocurre la fecundacion y sucede una secuencia de
fendmenos llamada gestacion o embarazo y el ovulo fecundado completa su
desarrollo, y forma un feto al término. (74) El desarrollo embrionario y fetal finaliza
con el parto alrededor de 38 a 40 semanas después del ultimo periodo

menstrual.(75)

Durante el embarazo el organismo sufre una serie de modificaciones normales,
caracteristicas de este proceso, durante el cual se presentan algunas
modificaciones fisiolégicas que contribuyen a que las mujeres sean mas

susceptibles a las infecciones. (76)

Se conoce a la muerte materna como a aquella que ocurre en una mujer mientras
eésta se encuentra en estado de gestacion o dentro de los primeros 42 dias
siguientes a la terminacion del embarazo, independientemente de la duracion y del
sitio de este, debido a cualquier causa relacionada o agravada por el embarazo o
su atencion, pero no por causas accidentales. Cada dia en todo el mundo suceden
830 muertes maternas relacionadas con complicaciones durante el embarazo, el

parto y el puerperio. (77)(78)

En México, en el afio 2015, fallecieron 778 mujeres por causas obstétricas, siendo
las mas frecuentes: las hemorragias graves, infecciones durante el puerperio,

preeclampsia y eclampsia, complicaciones durante el parto y los abortos
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clandestinos o realizados por personal no calificado. Si, ademas, a todas las
condiciones mencionadas se agrega otro factor como la presencia de COVID-19, es
posible que se pudiera obtener justamente lo que se describe en un estudio
realizado con mujeres en gestacion con COVID-19 en Brasil, los resultados del cual
arrojaron que, del total de 978 mujeres, fallecieron 124, lo que significa una letalidad
del 12.7%. Entre la poblacion fallecida predominaban comorbilidades como la

diabetes mellitus, las enfermedades cardiovasculares y la obesidad. (77) (79)

Los cambios propios durante el embarazo en el sistema cardiovascular e
inmunoldgico hacen que incremente la predisposicion de la persona al compromiso
hipdxico, y ademas, el establecimiento del diagndstico en aquellas personas que
unicamente presentan dolor de garganta y congestion nasal se puede retrasar por
la confusién etiolégica de estos sintomas, ya que la hiperemia mediada por los
estrogenos es causante de rinitis gestacional y le sucede a una quinta parte de las
mujeres embarazadas sanas. Al igual que la dificultad respiratoria, que resulta ser
normal en las mujeres embarazadas por el incremento de la demanda de oxigeno
debido al metabolismo aumentado, anemia gestacional y el consumo de oxigeno
fetal, puede resultar en un diagnéstico tardio de COVID-19 el que también causa
disnea. (80)

Ademas, durante el embarazo predominan las citosinas de células de tipo Th2 y se
encuentran atenuadas las citosinas proinflamatorias y microbicidas de células de
tipo Th1, por eso es por lo que durante la etapa gestacional existe mayor
susceptibilidad intracelular a los virus. Es sabido que las mujeres embarazadas
tienden a ser afectadas por enfermedades respiratorias y este hecho se encuentra
asociado con morbilidad del tipo infeccioso incrementada y altas tasas de mortalidad
materna. Asi, durante las epidemias de las dos décadas pasadas, las cuales fueron
el Sindrome Agudo Respiratorio por Coronavirus (SARS-CoV) y el Sindrome
Respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV), fallecié aproximadamente una tercera

parte de mujeres embarazadas infectadas. (80)

En la literatura revisada hasta ahora practicamente no se observé muertes maternas

en personas infectadas con COVID-19, excepto por dos articulos. (81)(82)
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Uno de los articulos mencionados es un reporte de caso de una mujer embarazada
de 27 afios diagnosticada con COVID-19, con 30 y 3/7 semanas de gestacion.
Debido a la dificultad respiratoria y una saturacién de oxigeno del 85% la persona
fue intubada, después de lo cual su saturacion bajé aun mas, a 75%, presentando

una falla multiorganica, entrando en shock séptico y posteriormente falleciendo.(83)

En otro articulo, que fue una revision sistematica, en donde fueron revisados 33
estudios y se tom6 una muestra de 385 mujeres embarazadas con COVID-19,

solamente una persona tuvo el desenlace fatal. (82)

La CDC reportd que las mujeres embarazadas con COVID-19 tienen una mayor
prevalencia de ingreso a la UCI (1.5%), en comparacién con las que no lo estan
(0.9%). En un estudio realizado en Suecia se detectdé un riesgo elevado para el
ingreso a la UCI entre mujeres embarazadas ([RR] 5.39; 95% IC: 2.089 — 10.08), en

comparacion con las que no lo estaban.(38)

Neumonia y COVID-19

La neumonia sigue siendo de los principales problemas de salud publica, atacando,
por lo general, a los menores de 5 afos y a adultos mayores, y se encuentra dentro

de las primeras causas de muerte a nivel mundial.(84)

La neumonia, a nivel global, es la responsable del 15 % de todas las defunciones
de menores de 5 afios y de acuerdo con las estimaciones de la OMS, en 2015 fue
la causa de muerte de 920 136 nifios. (85)

En México, en el afo 2018, fueron diagnosticados 117 731 casos nuevos de
neumonia. En 2017, 21 563 personas fallecieron por neumonia e influenza, de los

cuales el 65% eran adultos mayores a 65 afios. (84)

El 31 de diciembre, en China, se tenia un total de 26 casos con neumonia y una
persona fallecida con diagndstico de neumonia de etiologia desconocida. El 7 de
enero de 2020 en el Centro Chino para el Control y la Prevencién de Enfermedades

se identificd al agente causante de la neumonia desconocida, como un coronavirus
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relacionado con el sindrome respiratorio agudo, al que se le denominé SARS-CoV-
2. (86)

La neumonia es una infeccion del parénquima pulmonar y es la consecuencia de la
proliferacion de microorganismos a nivel alveolar y la respuesta desencadenada por
el hospedador contra ellos. La forma mas frecuente de llegar a las vias respiratorias
bajas por los microorganismos es la aspiracion desde la orofaringe. Muchos
patdogenos son inhalados en forma de gotas contaminadas. En algunos casos la
neumonia surge por propagacion hematogena, por ejemplo, en el caso de
endocarditis tricuspidea o por extension contigua desde los espacios pleural o

mediastinico infectados. (87)

Los factores mecanicos son de gran importancia en las defensas del hospedador.
Las vibrisas y los cornetes de las vias nasales capturan las grandes particulas
inhaladas antes de que alcancen la porcion baja de vias respiratorias y las
ramificaciones del arbol traqueobronquial atrapan las particulas en el epitelio del
revestimiento, en donde por mecanismos de eliminacidn o limpieza mucociliar y por
factores antibacterianos locales, el patégeno es eliminado o destruido. Cuando
estas barreras se vencen por los microorganismos y también se rebasa la capacidad
de los macréfagos alveolares para fagocitar o destruir a los microorganismos, se
manifiesta la neumonia clinica. Los macréfagos desencadenan una respuesta
inflamatoria para reforzar las defensas de la zona baja de vias respiratorias. Esta
respuesta inflamatoria del hospedador es el factor que desencadena el sindrome
clinico de neumonia. La liberacion de mediadores de inflamacidén, como interleucina
y el factor de necrosis tumoral ocasionan la fiebre. Las quimiocinas, como IL-8 y el
factor estimulante de colonias de granulocitos, estimulan la liberacién de neutrofilos,
que son atraidos al pulmén y asi surge la leucocitosis periférica y aumentan las
secreciones purulentas. Los mediadores de inflamacion liberados por los
macrofagos y los neutréfilos recién reclutados crean una fuga alveolocapilar
equivalente a la que aparece en el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
(ARDS, acute respiratory distress sindrome), aunque en la neumonia esta fuga esta

localizada, por lo menos, al inicio. (87)
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La fuga capilar se manifiesta en las radiografias por la imagen de un infiltrado y la
sobrecarga ocasiona hipoxemia. Algunas bacterias patégenas interfieren en la
vasoconstriccion de origen hipdxico, que normalmente surgiria cuando los alveolos
estan llenos de liquido, interferencia que puede ocasionar hipoxemia grave. La
disminucién del volumen y la distensibilidad pulmonares por la fuga capilar, la
hipoxemia, la intensificacion del impulso respiratorio, el mayor volumen de
secreciones y a veces el broncoespasmo por la propia infeccion, culminan en la
disnea vy, si es grave los cambios en la mecanica pulmonar que son consecuencia
de disminuciones en uno y otros parametros (volumen y distensibilidad), y la

desviacion intrapulmonar de la sangre podrian ocasionar la muerte del enfermo.(87)

Existen 3 variantes de neumonia: infeccidén extrahospitalaria o neumonia adquirida
en la comunidad, hospitalaria y neumonia vinculada al uso de un respirador

mecanico. (87)
La neumonia puede ser causada por virus, bacterias u hongos.(88)

La neumonia se puede presentar de forma tipica y atipica. En la neumonia tipica
aparecen fiebre, dolor toracico, disnea y tos con expectoracion herrumbrosa, y la

radiografia de torax muestra infiltrado pulmonar.(49)

En la neumonia atipica es comun la presencia de disnea y tos seca, fiebre escasa,
cefalea, vomitos, diarrea, mialgias y deterioro del estado general, en la radiografia
de térax es comun observar infiltrados, de predominio en las bases pulmonares,
pero en esta presentacion de neumonia existe una disociacion entre las
manifestaciones clinicas del paciente y los escasos o nulos hallazgos

semioldgicos.(49)

Entre los patdogenos que causan la neumonia extrahospitalaria se encuentran
identificados los virus hanta, los metaneumovirus y los coronavirus, que ocasionan
el sindrome respiratorio agudo y grave (SARS, severe acute respiratory
syndrome).(87) El virus SARS-CoV-2 es causante de la neumonia grave que se
define como la existencia de cuadro clinico compatible con fiebre (temperatura

corporal mayor a 38°), tos, dolor de garganta, mialgias, sintomas gripales, RT-PCR
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positiva para SARS-CoV-2 y la presencia de insuficiencia respiratoria aguda con
infiltrados pulmonares en la radiografia de térax que requiere de ingreso a la
UCI.(89)

Las personas en estado critico normalmente presentan disnea, una frecuencia
respiratoria mayor a 30 e infiltracion pulmonar mayor al 50%. Los que llegan a tener
falla respiratoria, la cual requiere del apoyo de la ventilacion mecanica, shock,
coagulopatia diseminada, ademas, de la falla en otros 6rganos, son admitidos a la
UCI.(38)

En un estudio de cohorte retrospectivo, en donde fueron analizados los pacientes
con neumonia, en estado critico, que requirieron ingresar a la UCI, hallaron que la
mediana de la edad entre este tipo de pacientes era de 65 afios, el 62% estaba
conformado por hombres, el 30.2% tenia hipertension arterial sistémica, el 25.6%

tenia obesidad y el 18.6% presentaba diabetes mellitus. (89)

Asi como en varios estudios ya se ha identificado a los posibles factores de riesgo
para fallecer por COVID-19, de igual manera, hay investigaciones acerca de la
asociaciéon de ciertos factores para desarrollar la neumonia, lo cual requeriria de
hospitalizacion y de ingreso a la UCI en el caso del desarrollo de neumonia grave.
(38)
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OBJETIVOS

Objetivo general

Identificar los factores asociados a la mortalidad en pacientes con COVID-19.

Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de pacientes con COVID-19.

e Estimar la letalidad por COVID-19 por entidad federativa de México,
institucion de salud y rango de edad.

¢ |dentificar los factores de riesgo asociados a la defuncion por COVID-19 en la
poblacion mexicana mediante el analisis de una base de datos secundaria.

e Calcular el riesgo de fallecimiento por COVID-19 de acuerdo con los factores
asociados identificados en la poblacién mexicana mediante el analisis de una
base de datos secundaria.

e Estimar la fraccion etioldgica poblacional para los factores de riesgo para
defuncidn identificados en la poblacién mexicana mediante el analisis de una

base de datos secundaria.

HIPOTESIS

Las enfermedades cardiovasculares, la hipertension arterial sistémica, la obesidad,
la diabetes mellitus, la enfermedad renal crénica, la inmunosupresion, la EPOC, el
asma, el tabaquismo y/o el embarazo son factores de riesgo para defuncién en
pacientes con COVID-19.

JUSTIFICACION

El presente estudio puede aportar para la generacion de un mayor conocimiento
acerca de COVID-19 y su comportamiento en la poblacion mexicana, y a través de
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la descripcidon de las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas sera posible
identificar y reportar los factores asociados a mortalidad en pacientes con COVID-
19.

La identificacion de factores asociados a defuncion por COVID-19 es esencial ya
que a partir de los resultados obtenidos se podria originar la implementacion de
estrategias de manejo oportuno y especializado en pacientes que presenten alguna
de las caracteristicas identificadas. Un mayor conocimiento acerca de las
comorbilidades y condiciones que se presentan con mayor frecuencia en la
poblacién con COVID-19 en México, tales, como diabetes mellitus, obesidad,
hipertension arterial sistémica, enfermedad renal crénica, entre otras, puede
contribuir a la toma de nuevas medidas de prevencion y posteriormente a la
realizacion de investigaciones futuras que profundicen mas en este tema con el
propésito de mejorar las intervenciones en pacientes mexicanos con factores
asociados a defuncion por COVID-19 y de esta manera disminuir las muertes por
SARS-CoV-2.

49



METODOLOGIA
Tipo de disefio epidemioldgico

El disefio epidemioldgico del presente estudio es una cohorte retrospectiva.

El siguiente esquema esta realizado con base en el libro de David. G. Kleinbaum y
representa la estructura de este trabajo, es aplicado a todos los factores de interés
investigados que fueron: edad, sexo, enfermedades cardiovasculares, hipertension
arterial sistémica, obesidad, diabetes mellitus, enfermedad renal cronica,

inmunosupresion, EPOC, asma, tabaquismo y embarazo.

Defunciones
Tiempo
transcurrido
Con FR _{ desde el inicio

de sintomas
Pacient hasta la
muerte ivi
es con Sobrevivientes
diagnos
tico
CQVID- ; .
Tiempo Defunciones
19 . transcurrido
Sin FR desde el inicio
de sintomas

hasta la
muerte

Sobrevivientes

Se reconstruye en
el pasado el I
seguimiento de la Inicio del
cohorte i
estudio

Figura 1. Esquema del diseio epidemioldgico.
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Definicion de la poblacion objetivo

Criterios de seleccion para el grupo expuesto:

Inclusion:

e Tener COVID-19 de acuerdo con la definicion operacional de caso de la
OMS. (90)

e Tener cualquiera de las siguientes condiciones: enfermedades
cardiovasculares, hipertension arterial sistémica, obesidad, diabetes mellitus,
enfermedad renal crénica, inmunosupresién, EPOC, asma, tabaquismo y/o

embarazo.
Exclusion:
e Tener menos de 18 afos.
Eliminacion:
e Aquellos que no cuenten con los datos completos.

Criterios de seleccidon para el grupo no expuesto:

Inclusion:

e Tener COVID-19 de acuerdo con la definicion operacional de caso de la
OMS.(90)
e Pacientes sin ningun tipo de comorbilidad, tabaquismo o embarazo

preexistentes.
Exclusion:
e Tener menos de 18 afos.
Eliminacion:

e Agquellos que no cuenten con la informacion completa.
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Ubicacion espaciotemporal

Para la realizacién del presente estudio no fue requerido el uso de algun tipo de
instalacion, ya que es un estudio de cohorte, retrospectivo y se trabajé con datos

recolectados anterior al inicio del presente trabajo por la Secretaria de Salud.

Disefio muestral

Tamarfo de la muestra

Para el calculo del numero de individuos necesario para la realizacion del presente
estudio, donde se pretendidé investigar la existencia de asociacion entre las
comorbilidades de interés y defunciéon en pacientes con COVID-19 se utilizé la

férmula de S. K. Lwanga y S. Lemeshow.

Se tomo para el célculo de muestra el dato proporcionado el 11 de mayo de 2020
durante el informe diario sobre la situaciéon referente a COVID-19 en México por la

Secretaria de Salud.

Como probabilidad esperada de la defuncién en expuestos, es decir, personas con
comorbilidad o caracteristica de salud de interés, que es P1, fue tomado el dato de
defunciones de personas con tabaquismo positivo (8.02%) en pacientes con
COVID-19.

1-P1 + 1-P0

Za? P1 PO

(In 1-E)

En dénde:

n es el tamano de muestra.
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Za? = (1.96) 2 = 3.8416.

P1 =8.2% = 0.082; Probabilidad prevista de defuncién en expuestos.

PO = P1/RR; Probabilidad prevista de defuncion en no expuestos.

RR = 2.

PO = 0.082/2 = 0.041.

El nivel de confianza requerido cuando a = 0.05 es igual a 100 (1 — a) % y es igual
a 95%.

Precisién deseada con una 3 = 0.10 es igual a (1 — E) = 0.90 o una potencia del
90%.

Se sustituye por valores correspondientes y:

(1.96)2 1-0.082 + 1-0.041

0.082 0.041
n=
(In 0.90)
3.8416 | 11.1951 + 23.3902j|
n= = 11969.6

0. 0111

Resultado: 31 599 son los sujetos que se necesitaron para la realizacion del
presente estudio en total si RR = 2 y P1 = 0.082, tomando en cuenta el 20% de
posibles pérdidas, lo cual corresponde a 2 872.7 para cada grupo, expuestos y no

expuestos.
Tipo de muestreo
El método de muestreo que se llevd a cabo fue el probabilistico, aleatorio simple o

también llamado aleatorio irrestricto. El muestreo se llevd a cabo mediante la

utilizacion del paquete estadistico SPSS, version 25, utilizando la funciéon del
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muestreo de casos aleatorio, y del total de la base de datos, de acuerdo con la

definicion de caso segun la OMS, se tomaron los 31 599 casos de pacientes con

COVID-19.

Modelo conceptual

I COVID-19 ES UNA CONSTANTE I

Institucion de
Salud
Federativa

Independiente

Edad

IRC

Sexo
Fecha de inicio de los
sintomas

Inmunosupresion

EPOC

— |

Asma

Embarazo

il |

Tabaquismo

31 de diciembre 2020>

Figura 2. Modelo conceptual.

Definicién de las variables

Variable

Conceptualizacion

Operacionalizacion

Indicadores

Escala

medicion

de

Sexo

Condicién  organica
que  distingue el
macho de la hembra
en los organismos

heterogaméticos.(91)

Este dato se tomod
directamente de |la
base de datos de la

Secretaria de Salud.

Hombre

Mujer

Cualitativa
Nominal

Dicotomica
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Edad Tiempo que una | Este dato se tom¢é | Cantidad de Cuantitativa
persona u otro ser ha | directamente de Ila | afos cumplidos Continua
vivido desde su | base de datos de la
nacimiento.(92) Secretaria de Salud.

Institucion del Sistema Son un conjunto de | Este dato se tomo Cruz Roja Cualitativa
Nacional de Salud instituciones cuyo | directamente de |la Estigial Nominal
ambito de accion | base de datos de la IMSS Politémica
comprende todo el | Secretaria de Salud. lSS.STE
Municipal
territorio nacional y PEMEX
tienen como objetivo Privada
) SEDENA
principal la SEMAR
investigacion SSA
9 Universitario
cientifica en el campo
de la salud, Ila
formacion y
capacitacion de
recursos humanos
calificados y
prestacion de
servicios de atencion
médica de alta
especialidad. (93)
Entidad de Unidad Médica | Identifica la entidad | Este dato se tomd | Aguascalientes Cualitativa
donde se ubica la | directamente de |la Baj_a Cal!forn!a Nominal
Baja California
unidad meédica que | base de datos de la Sur Politomica
brindé6 la atencién. | Secretaria de Salud. Campgche
Coahuila de
(94) Zaragoza
Colima
Chiapas
Chihuahua
CDMX
Durango
Guanajuato
Guerrero
Hidalgo
Jalisco
Estado de
México
Michoacan de
Ocampo
Morelos
Nayarit
Nuevo Ledn
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Oaxaca
Puebla
Querétaro
Quintana Roo
San Luis Potosi

Sinaloa
Sonora
Tabasco
Tamaulipas
Tlaxcala
Veracruz de
Ignacio de la
Llave
Yucatan
Zacatecas
Fecha de inicio de sintomas | Identifica el dia en el | Este dato se tomd Fecha Cualitativa
que el paciente | directamente de la Nominal
comenzé con la | base de datos de la
sintomatologia de | Secretaria de Salud.
COVID-19, como,
fiebre, cansancio, tos
seca, rinorrea, dolor
de garganta, diarrea,
congestion nasal. (95)
Fecha de defuncion Identifica eldiaenque | Este dato se tomo Fecha Cualitativa
el paciente fallecio. directamente de la Ordinal
base de datos de la
Secretaria de Salud.
Antecedente de tabaquismo | Preexistente Este dato se tomd Si Cualitativa
exposicion a la | directamente de |la No Nominal
intoxicacion base de datos de la Dicotémica

producida por el
abuso de tabaco, que
afecta a los aparatos
respiratorio,

circulatorio, digestivo

y al
nervioso.(96)

sistema

Secretaria de Salud.
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Embarazo Una secuencia de | Este dato se tomo Si Cualitativa
procesos que | directamente de la No Nominal
comienzan con | base de datos de la Dicotémica
fecundacion contintia | Secretaria de Salud.
con la implantacién, el
desarrollo
embrionario y fetal y
finaliza con el parto
alrededor de 38 a 40
semanas después del
ultimo periodo
menstrual. (75)

Cardiovascular Identifica Si el | Este dato se tomo Si Cualitativa
paciente tiene un | directamente de |la No Nominal
diagndstico de | base de datos de la Dicotémica
enfermedades Secretaria de Salud.
cardiovasculares, que
son un conjunto de
enfermedades como,
cardiopatia
isquéemica,
insuficiencia cardiaca,
arritmias  cardiacas,
enfermedades
valvulares,
hipertension arterial,
hipertension
pulmonar,
cardiopatias
congénitas. (49)

Hipertension Identifica Si el | Este dato se tomd Si Cualitativa
paciente tiene el | directamente de la No Nominal
diagndstico de | base de datos de la Dicotomica

hipertension, lo cual
es la elevacion de los
valores tensionales

por encima de los

Secretaria de Salud.
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aceptados como

normales.(49)

Diabetes mellitus Identifica si el | Este dato se tomd Si Cualitativa
paciente tiene el | directamente de |la No Nominal
diagndstico de | base de datos de la Dicotomica
diabetes mellitus, que | Secretaria de Salud.
comprende un
conjunto de
sindromes  clinicos
caracterizados por
presentar
hiperglucemia en
ayunas, hay una
disminucién en la
secrecion de insulina
y se alteran todos los
metabolismos. (49)

EPOC Identifica si el | Este dato se tomé Si Cualitativa
(Enfermedad Pulmonar paciente esta | directamente de Ia No Nominal
Obstructiva Crénica) diagnosticado con | base de datos de la Dicotémica
EPOC, que es la | Secretaria de Salud.
existencia de
obstruccion croénica al
flujo aéreo,
progresiva,
irreversible, debida a
bronquitis crénica o
enfisema pulmonar.
(49)
Asma Identifica si el | Este dato se tomd Si Cualitativa
paciente esta | directamente de Ia No Nominal
diagnosticado con | base de datos de la Dicotomica

asma, que es una
enfermedad
inflamatoria  crénica

de la via aérea con

Secretaria de Salud.

58




base genética,
caracterizada por la
infiltracion de los
bronquios por
diversas células, en
especial, eosindfilos,
linfocitos T y
mastocitos e
hiperreactividad

bronquial. (49)

Inmunosupresion

Identifica Si el
paciente presenta
inmunosupresion, que
es cualquier condicién
congénita o adquirida,
transitoria o}
permanente que
determina una
respuesta subnormal
del huésped a un
antigeno, siempre
que esta anomalia
tenga consecuencias

clinicas. (49)

Este dato se tomod
directamente de la
base de datos de la

Secretaria de Salud.

Si
No

Cualitativa
Nominal

Dicotdmica

Enfermedad renal crénica
(ERC)

Identifica Si el
paciente presenta
ERC, que &es Ia
pérdida de la actividad

renal, su funcion

excretora, con
retencion de
sustancias

nitrogenadas, urea,
creatinina y la pérdida
de la regulacion del
equilibrio acido-base,

el agua corporal total,

Este dato se tomo
directamente de |la
base de datos de la

Secretaria de Salud.

Si
No

Cualitativa
Nominal

Dicotdmica
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los electrolitos,
metabolismo

fosfocalcico, la
presion arterial y la
sintesis de

eritropoyetina. (49)

Neumonia Identifica si al | Este dato se tomd Si Cualitativa
paciente se le | directamente de |la No Nominal
diagnostico con | base de datos de la Dicotémica
neumonia, que | Secretaria de Salud.
pertenece a los
sindromes
denominados
parenquimatosos,
que afectan al
parénquima
pulmonar, en especial
los espacios aéreos
alveolares. (49)

Resultado Identifica el resultado | Este dato se tomd | Positivo SARS- | Cualitativa
del andlisis de la | directamente de la | CoV-2 Nominal
muestra reportado por | base de datos de la | No positivo | Dicotémica
el laboratorio de la | Secretaria de Salud. SARS-CoV-2
Red Nacional de
Laboratorios de
Vigilancia
Epidemioldgica
(INDRE, LESP vy
LAVE).

Obesidad Identifica Si el | Este dato se tomo | Si Cualitativa
paciente padece | directamente de Ila | No Nominal
obesidad, que es una | base de datos de la Dicotomica

acumulacion excesiva
de tejido adiposo que
supone un riesgo para
la salud. (97)

Secretaria de Salud.
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Defuncién

Muerte o fallecimiento
que implica
desaparicion

permanente de todo
signo de vida en un

momento cualquiera

posterior al
nacimiento sin
posibilidad de

resucitar. (98)

Se cred a partir de la
variable (fecha de
defuncién), la cual se
tomé directo de la base
de datos
proporcionada por la

Secretaria de la Salud.

Si
No

Cualitativa
Nominal

Dicotomica

Proceso de recaptacion de informacién

Recoleccion de los datos

La informacion fue tomada de las bases de datos publicadas por la Secretaria de

Salud. Las bases cuentan con informacién sociodemografica y clinica de personas

que ingresaron a distintas unidades meédicas en México. Existen datos de pacientes

con el diagnéstico de COVID-19 confirmado, negativo y pendiente.

Son las bases de datos proporcionadas por el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica

que han sido publicadas por la Direccién General de Epidemiologia de la Secretaria

de Salud en el sitio https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-152127
con fecha de corte de 31 de diciembre de 2020.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se llevo a cabo el analisis univariado para describir las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de la poblacion, y fueron presentadas mediante las
tablas de distribucion de frecuencias. Se reporté la medida de tendencia central,
mediana y los percentiles centrales (P25 y P75) para la variable cuantitativa discreta

que fue “la edad”.

Para realizar el analisis bivariado, a través del que se identificaron los factores de
riesgo para la defuncién en pacientes con COVID-19, se utilizé la prueba estadistica
de la Ji-cuadrada y para la variable cuantitativa discreta como “la edad” se llevo a
cabo la prueba estadistica U de Mann — Whitney. Se consideré un valor de p

significativo menor a 0.05.
Medidas de frecuencia

Se calcularon las tasas de mortalidad por COVID-19 por entidad federativa y la
letalidad para cada region, rango de edad e institucion de salud. En el calculo de la
tasa de mortalidad el numerador fue constituido por el total de defunciones por
COVID-19 en cada entidad federativa y el denominador contenia al numero de
habitantes en cada regién en el afo 2020 en México. La estimacioén fue realizada
en funcion de 100 000 habitantes. El dato acerca del numero de habitantes por
entidad federativa fue tomado de la pagina del INEGI,
https://www.inegi.org.mx/app/tabulados/interactivos/?pxg=Poblacion_Poblacion_0

1 e60cd8cf-9271-4b94-823e-972457a12d4b . Después de calcular las tasas de

mortalidad crudas por entidad federativa, se llevé a cabo la estandarizacion de las

tasas por el método directo y el ajuste se hizo por edad.

Para calcular la letalidad, se utilizé en el numerador el numero defunciones por
COVID-19 y en el denominador el numero de enfermos de COVID-19. Después de
calcular la letalidad por institucion de salud, se estandarizd por cobertura de

pacientes en cada institucion mediante el método directo.
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Medidas de asociacion

Mediante la realizacion del modelo de los riesgos proporcionales de Cox se calculd
la probabilidad (hazard ratio) de morir por COVID-19 desde el inicio de sintomas y

se identifico a predictores de defuncién.
Medidas de impacto potencial

Se calculé el porcentaje de riesgo atribuible poblacional para encontrar la proporcién
de defunciones por COVID-19 debidas a comorbilidades, o condiciones de salud de

interés previamente identificadas como factores que predicen la defuncion.

De igual manera, se llevo a cabo el calculo del porcentaje de riesgo atribuible en los
expuestos para identificar la proporcién de defunciones que son atribuidas a alguna
de las comorbilidades o condiciones de salud de interés en el grupo expuesto, es

decir, con comorbilidad o condicion de salud investigadas.

RECURSOS

No se requirieron recursos econdmicos para este proyecto.

LIMITACIONES

En cuanto a las limitaciones del presente proyecto de investigacion, hay que sefalar
que la validez de este estudio depende en gran medida de la calidad de los registros
que se utilizaron, por ello, como los datos para el analisis fueron tomados de una
fuente indirecta, justamente por la naturaleza del presente estudio, retrospectivo, se
corrié el riesgo de contar con datos incompletos, imprecisos o0 medidos de una
manera no apropiada para responder la pregunta de investigacion planteada.
Ademas, como se estudid a una enfermedad con un posible desenlace fatal, las
variables predictoras de sujetos fallecidos posiblemente fueron reconstruidas de

fuentes indirectas, como, por ejemplo, los familiares de las personas fallecidas.
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IMPLICACIONES ETICAS

Consideraciones éticas

En casos como este, la investigacion puede considerarse como una medida de

vigilancia de salud publica, como respuesta a una emergencia.

Consentimiento informado

En el presente caso, el procedimiento con el consentimiento informado no se llevo
a cabo, porque los datos fueron tomados de las bases de datos proporcionadas por
la Secretaria de Salud, las cuales son de acceso libre, por lo que este paso ya fue

previamente realizado.

Riesqgos y beneficios para los participantes

Esta investigacién no conllevé riesgo alguno para los participantes y los beneficios
serian indirectos, ya que los resultados obtenidos probablemente contribuyan a
mejorar y guiar los esfuerzos con el propdsito de entender mejor el comportamiento
de la enfermedad COVID-19 en pacientes con factores de riesgo especificos,
brindandoles una atencion especializada desde su ingreso y asi podria ayudar a

disminuir el numero de defunciones.

Confidencialidad

La confidencialidad de los participantes se encontré totalmente protegida, ya que
cada participante tenia asignado un numero de identificacién en la base de datos

proporcionada.
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RESULTADOS

En el cuadro 1 (Véase anexo 1) se puede observar que la mediana de la edad en
pacientes con COVID-19, en general, es de 42 aios. La proporciéon de hombres y
mujeres resulté ser similar, 51.2% y 48.8% respectivamente. La proporcion de
poblacion fallecida representa el 8.9% y la poblacion indigena 1.5%. Del total de
personas con COVID-19, el 38.2% recibieron atencion en las unidades monitoras
de enfermedad respiratoria viral (USMER), que son 475 unidades en el pais de
México. Se puede notar que las instituciones de salud que atienden mayores
proporciones de pacientes con COVID-19 son la Secretaria de Salud (55.8%), el
IMSS (31.6%) y el ISSSTE (4.6%), y las instituciones con menores frecuencias de
pacientes son la Cruz Roja (0.01%), el DIF (0.01%), el Universitario (0.1%) y el
Municipal (0.1%).

En el cuadro 2 (Véase el anexo 1) se pueden apreciar las diferencias entre la
poblacion estudiada de sobrevivientes a COVID-19 y los que fallecieron. Existe una
diferencia estadisticamente significativa entre las medianas de la edad de la
poblacién, siendo ésta de 62 afos en la poblacion que fallecié. Igualmente, las
proporciones de hombres y mujeres que sobrevivieron, y fallecieron por COVID-19
resultaron tener diferencias estadisticamente significativas, presentando entre los
fallecidos una proporcién del 66.2% en hombres, y el 33.8% en mujeres. La
poblacién indigena también resulté tener diferencias estadisticamente significativas
en la proporcidn de los pacientes sobrevivientes y fallecidos. En cuanto a las
USMER, se puede observar que existe diferencia estadisticamente significativa
entre las proporciones de aquellos que se atendieron en las USMER vy fallecieron,
comparado con los sobrevivientes, presentando los sobrevivientes una proporcion
del 86.8% y los fallecidos el 13.2%.

Las proporciones de sobrevivientes y fallecidos dentro de las instituciones también
presentaron diferencias estadisticamente significativas, siendo mayores frecuencias
de sobrevivientes en las instituciones universitarias (96.6%), de iniciativa privada
(95.9%), Secretaria de Salud (95.1%) y estatales (92.1%). Dentro de las
instituciones con mayor frecuencia de defunciones fueron SEDENA (20.9%),
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ISSSTE (15.5%), IMSS (15.2%) y PEMEX (14.6%). Las menores proporciones de
defuncion presentaron las instituciones de salud universitarias (3.4%), de iniciativa
privada (4.1%) y Secretaria de Salud (4.9%).

En la grafica 1 (Véase anexo 1), donde se representan las tasas de mortalidad por
COVID-19 en las 32 entidades federativas, se puede observar que la Ciudad de
México es el lugar con la tasa de mortalidad mas alta (7.995 personas por cada 100
000 habitantes). Los estados como Quintana Roo (7.501 personas por cada 100
000 habitantes), Baja California (6.601 personas por cada 100 000 habitantes),
Sinaloa (6.061 personas por cada 100 000 habitantes), Tabasco (6.309 personas
por cada 100 000 habitantes) y Sonora (5.242 personas por cada 100 000
habitantes) fueron de los estados que presentaron las tasas de mortalidad mas altas
después de la Ciudad de México. La menor tasa de mortalidad resultdé ser en
Zacatecas con 1.161 personas por cada 100 000 habitantes y las entidades
federativas igualmente con tasas de mortalidad bajas fueron Jalisco (1.931
personas por cada 100 000 habitantes), Chiapas (2.034 personas por cada 100 000
habitantes), Durango (2.035 personas por cada 100 000 habitantes), Oaxaca (2.13
personas por cada 100 000 habitantes), Morelos (2.8 personas por cada 100 000
habitantes) e Hidalgo (3 personas por cada 100 000 habitantes).

En la grafica 2 (Véase anexo 1) se puede apreciar la letalidad por COVID-19 en 32
entidades federativas en México por cada 100 casos, siendo la letalidad mas alta
en el estado de Morelos con 14.7 personas por cada 100 casos de poblacion con
COVID-19. Los estados que le siguen al estado de Morelos son Hidalgo con una
letalidad de 14.4 personas por cada 100 casos, y Sinaloa con la misma letalidad
que Veracruz de 14 personas por cada 100 casos, Chihuahua (13.2 por cada 100
casos), Guerrero (12.8 por cada 100 casos) y Estado de México (12.3 por cada 100
casos). El estado con la menor letalidad result6 ser Aguascalientes con 3.2
personas por cada 100 casos y otros estados con letalidad baja fueron Baja
California Sur y Coahuila de Zaragoza con 4.2 personas por cada 100 casos, Nuevo
Ledn (4.8 personas por cada 100 casos), Zacatecas (4.9 personas por cada 100

66



casos), Guanajuato (5.4 personas por cada 100 casos) y San Luis Potosi (5.5

personas por cada 100 casos).

En la grafica 3 (Véase anexo 1) se observa que las instituciones con mayor letalidad
fueron SEDENA (20.9%), ISSSTE (15.5%), IMSS (15.1%) y PEMEX (14.6%). Las
instituciones de salud con menor letalidad fueron las de iniciativa privada (4%),
Secretaria de Salud (4.9%) y estatales (7.8%). En cuanto a las defunciones, las
instituciones que resultaron tener mayores proporciones de pacientes fallecidos
fueron IMSS (53.7%), Secretaria de Salud (30.8%) e ISSSTE (8%) y las
instituciones con menores frecuencias resultaron ser SEMAR (0.6%), la iniciativa
privada (1.6%), PEMEX (1.7%), SEDENA (1.8%) y estatales (1.8%).

En la grafica 4 (Véase anexo 1) se puede apreciar la letalidad por institucion de
salud estandarizada por edad. Se puede notar que la institucion de salud con
letalidad mas alta después de la estandarizacion por edad sigue siendo SEDENA
(15.2 personas por cada 100 casos) al igual que en la grafica 3, por otro lado, IMSS
(14.2 personas por cada 100 casos) e ISSSTE (11.5 personas por cada 100 casos)
son instituciones con mayor letalidad después de SEDENA. A diferencia de la
grafica 3, en la grafica 4, IMSS, después de la estandarizacion, se encontré en
segundo lugar. Las instituciones con menor letalidad fueron las de iniciativa privada
(3.2 personas por cada 100 casos), las universitarias (4.1 personas por cada 100
casos), la Secretaria de Salud (5.4 personas por cada 100 casos) y las estatales
(7.2 personas por cada 100 casos). En cuanto a las instituciones con menor letalidad

no se observaron diferencias.

En la grafica 5 (Véase anexo 1), en la cual se presenta la letalidad por instituciéon de
salud estandarizada por cobertura de pacientes se observé que las instituciones con
mayor letalidad fueron IMSS (16.3 personas por cada 100 casos), ISSSTE (14
personas por cada 100 casos) y SEDENA (11.6 personas por cada 100 casos). Las
tasas de letalidad de la Secretaria de Salud (5.6 personas por cada 100 casos),
SEMAR (4.4 personas por cada 100 casos) y la iniciativa privada (4.1 personas por

cada 100 casos) se encontraron en medio y las instituciones con letalidad mas baja
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fueron universitarias (2 personas por cada 100 casos), estatales (3 personas por

cada 100 casos) y PEMEX (3.6 personas por cada 100 casos).

En la grafica 6 (Véase anexo 1) se puede ver que entre los factores asociados a
defuncién en pacientes fallecidos por COVID-19 predominaron en proporcién la
hipertension arterial sistémica (43.4%), la diabetes (37.2%) y la obesidad (23.2%).
Las condiciones de salud que se presentaron con menor frecuencia entre los
fallecidos por COVID-19 fueron el asma (1.9%), el embarazo (2.2%) y la

inmunosupresion (3.4 %).

En el cuadro 3 (Véase anexo 1) se observa que los grupos de edad con mayor
proporcion de infectados con COVID-19 son los de entre 30 y 39 afos (24.4%) y
aquellos que se encontraban entre los 40 y 49 anos (22.9%), el grupo de edad con
menor proporcidon de enfermos fue el de 80 afios y mas. En cuanto a las defunciones
de la poblacion estudiada, las mayores proporciones de defuncion presentaron
aquellos que se encontraban entre los 60 y 69 afos (27.4%) y en el grupo entre los
50 y 59 afos (23.7%), los que estuvieron entre 18 y 29 afnos tuvieron la menor

proporcién de defunciones (1.8%).

En la grafica 7 (Véase anexo 1) se puede observar que la mayor letalidad por
COVID-19 le pertenece al grupo de edad de los 80 afos y mas (39.9 personas por
cada 100 casos) y la menor letalidad se vio en pacientes en el rango de edad de 18
a 29 afnos (0.8 personas por cada 100 casos) y se puede apreciar como la letalidad

aumenta de acuerdo incrementa la edad.

En el cuadro 4 (Véase anexo 1) se puede apreciar a los factores de riesgo para
defuncién por COVID-19, y las personas con la ERC tienen 1.415 de riesgo de morir
en comparacién con aquellas que no la presentaron. De la poblacion estudiada,
aquellos con la EPOC, tuvieron 1.333 de riesgo de morir por COVID-19 en
comparacion con aquellos que no presentaron la dicha enfermedad. Las personas
con diabetes mellitus resultaron tener 1.233 de riesgo de fallecer por COVID-19 en
comparacién con aquellos que no presentaron este factor. Las personas con
hipertension tuvieron 1.2 de riesgo de morir por COVID-19 en comparacién con

aquellas que no la presentaron. Los pacientes con enfermedad cardiovascular
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presentaron 1.214 el riesgo de morir por COVID-19 en comparacién con aquellos
que no tuvieron ninguna enfermedad cardiovascular. La poblaciéon estudiada con
inmunosupresion resulté tener 1.188 de riesgo de morir por COVID-19 en
comparacion con aquellos que no tuvieron inmunosupresion de ningun tipo. En
cuanto al sexo, los hombres tuvieron casi el doble de riesgo (1.867) de morir en
comparacion con las mujeres y las personas con obesidad presentaron 1.046 de

riesgo de fallecer por COVID-19, comparado con aquellos que no tenian obesidad.

El tabaquismo y el embarazo no resultaron tener algun tipo de asociacién con el
fallecimiento en presencia de COVID-19.

El asma resultd ser un factor protector para la defunciéon por COVID-19 y se puede
decir que el hecho de tener asma se asocia con 1.036 menos de probabilidad de
morir.

La mediana de la edad en las personas que fallecieron fue de 62 anos y es diferente
estadisticamente de la mediana de la poblacion que sobrevivid, la cual fue de 41
afos.

En el cuadro 5 (Véase anexo 1) se puede observar que entre los factores de riesgo
identificados para desarrollar neumonia secundaria a COVID-19 se encuentran la
ERC con el riesgo de 1.491, la diabetes mellitus con un riesgo de 1.374, la EPOC
con un riesgo de 1.372, la inmunosupresion con un riesgo de 1.365, la HAS con un
riesgo de 1.271 y las enfermedades cardiovasculares con 1.313 de riesgo de
desarrollar neumonia. Las mujeres embarazadas tuvieron 1.069 de riesgo de
desarrollar neumonia en comparacion con las que no lo estaban y los pacientes con
obesidad presentaron 10% mas de posibilidad de contraer neumonia por COVID-
19. Los hombres tuvieron el 49% mas de posibilidad de enfermar de neumonia en
comparacion con las mujeres. En cuanto a la edad, la mediana de los pacientes que
contrajeron neumonia fue de 56 afios y es estadisticamente diferente de la mediana
de aquellos que no desarrollaron la complicacién por COVID-19, la que fue de 40
afos. El asma resulté ser un factor protector para el desarrollo de neumonia, de tal
forma que el asma se encontré asociado con 1.038 veces menos de probabilidad
de adquirir neumonia. El tabaquismo no presentd ningun tipo de asociacidén con

neumonia.
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En el cuadro 6, en el analisis multivariante, (Véase el anexo 1), se observa que el
factor que representa mayor riesgo de fallecer es la neumonia ([HR] 6.967; 95% IC:
6.372 — 7.618, P <.0001). La ERC result6 ser otro de los predictores de defuncion
en presencia de COVID-19, representando el 55% mas de posibilidad de fallecer en
comparacion con los que no padecian esta enfermedad. Los hombres tuvieron 47%
mas posibilidad de fallecer por COVID-19 que las mujeres, mientras que la diabetes
y la HAS presentaron casi el mismo resultado de 20% mas posibilidad de fallecer
en comparacion con aquellos que no padecian ninguna de las dos enfermedades.
Los pacientes con obesidad tuvieron 13% mas posibilidad de fallecer en
comparacion con aquellos quienes no la presentaban. En cuanto a la edad, se
observo que los pacientes entre 80 afios o mas tuvieron 10 veces el riesgo de morir
en comparacion con el grupo de referencia. Aquellos, que se encontraban en el
rango de edad de 65 a 79 afos, presentaron casi 9 veces el riesgo de fallecer por
COVID-19, en los individuos que tenian de 50 a 64 anos se identifico 6.1 veces el
riesgo de morir en comparacion con el grupo de edad mas joven (18 — 34 afios) y
aquellos en el rango de 35 a 49 afos presentaron 2.488 veces el riesgo de morir
por COVID-19, comparado con el grupo de referencia. La inmunosupresién, EPOC
y las enfermedades cardiovasculares en el analisis multivariante no presentaron
tener asociacion con la defuncién por COVID-19.

En el cuadro 7 (Véase el anexo 1) se puede observar que el 31.46% de las
defunciones se pueden atribuir a la presencia de la HAS en la poblacién y si la
poblacién analizada no tuviera HAS, el 71.92% no hubiera fallecido. Por otro lado,
se encontro que, si entre la poblacion estudiada no hubiera pacientes con diabetes
mellitus, las defunciones disminuirian en 27.6% y el 73.2% de muertes se reduciria
en el grupo expuesto. En cuanto a la obesidad, a esta enfermedad se le puede
atribuir el 7.9% de las defunciones en la poblacién de estudio y entre los sujetos con
obesidad, el 33.75% de las defunciones se debieron a la obesidad. En relacion a la
ERC, el 6.2% de las defunciones se pueden atribuir a esta patologia, mientras que,
si la poblacion estudiada no hubiera tenido esta enfermedad, el 76.19% de ellos no
hubiera fallecido. Finalmente, se observd que el 2.3 % de las muertes ocurridas en

pacientes con COVID-19 se pueden atribuir a la presencia de algun tipo de
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inmunosupresion y si la poblacion del estudio no la presentara, el 59.88% de ellos

no hubiera fallecido.

DISCUSION

Después de la realizacidn del presente estudio, con el objetivo de identificar a los
factores asociados a mortalidad en personas con COVID-19, se pudo observar que
los hallazgos de este trabajo en su gran mayoria coinciden con lo encontrado en
estudios previos, sin embargo, algunos de ellos no resultaron ser plausibles desde
el punto de vista biolégico y de acuerdo con lo explicado anteriormente en articulos

revisados.

En cuanto a la edad de los pacientes con COVID-19, la mediana de ésta es similar
a los estudios revisados y lo que coincide es que son personas que tienen mas de
40 anos, y referente a la frecuencia de hombres y mujeres entre los pacientes
infectados, lo encontrado se asemeja a algunos estudios que reportan una
diferencia en la distribucion de frecuencias de la variable “el sexo” no significativa
estadisticamente. En cuanto a la letalidad en general, la encontrada en el presente
estudio se asemeja a la letalidad que se llegd a presentar en Italia en marzo del afio
2019 (7.2%) (99)(100)(101). En la literatura, inicialmente se reportdé una letalidad
general del 15%, sin embargo, con el tiempo ésta llegd a oscilar entre el 4.3% vy el
11%, de acuerdo con la informacidén que empezaba a ser disponible. (102)

En cuanto a las tasas de mortalidad y letalidad en las 32 entidades federativas en
Meéxico, los resultados de este estudio tienen similitud con lo publicado por
Hernandez (103), quien describio la situacion sociodemografica relacionada con
COVID-19 en México a la fecha de 25 de julio de 2020. En el articulo de Hernandez
se menciond que entre los estados con mayor tasa de mortalidad en México se
encontraban Tabasco, Ciudad de México, Sinaloa, Baja California, Sonora,
Quintana Roo y Campeche. En el presente estudio se encontraron resultados muy
similares, pero siempre tomando en cuenta que en este proyecto se analizé una

muestra de 31 599 de la base de datos proporcionada por la Secretaria de Salud
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(Direccion General de Epidemiologia) y se realizo la estandarizacion por edad por
meétodo directo con una poblacion estandar de 75 920 127, y el autor del articulo
mencionado llevo a cabo el analisis estadistico con una muestra que represento el
total de los casos contenidos en su base. De esta manera, en este proyecto se
observo que los estados con mayor tasa de mortalidad fueron: Ciudad de México
como la mayor tasa, después, siguieron Quintana Roo, Baja California, Sinaloa,
Sonora, Yucatan y Campeche. En el articulo de Hernandez, (103) Yucatan se
encuentra dentro de los primeros 11 estados federativos con mayor tasa de

mortalidad.

Mientras que los estados que tuvieron menores tasas de mortalidad en este estudio
fueron Zacatecas, presentando la menor tasa, Jalisco, Michoacan, Chiapas,
Durango, Aguascalientes y Guanajuato, lo que coincide totalmente con lo reportado

por Hernandez. (103)

En cuanto a la letalidad, se observo que, en los estados, en donde las tasas de
mortalidad eran altas, no necesariamente la letalidad lo era también, lo cual coincide
con lo encontrado en otros estudios mexicanos. Asi, por ejemplo, la Ciudad de
México, que presentd la mayor tasa de mortalidad, tiene una letalidad por debajo
del promedio (8.5 por cada 100 casos) y Morelos que present6 una de las tasas de
mortalidad mas bajas, tiene la letalidad mas alta de todo México (14.7 por cada 100
casos) lo cual coincide completamente con los reportado por otros autores.
(103)(104)

Esta situacion, de acuerdo con Hernandez, se podria deber a que en los estados
con mayores tasas de mortalidad realizan mas pruebas de deteccién de COVID-19,
ya que entre mas pruebas se lleven a cabo, menor sera el denominador, en el caso
del calculo de la letalidad, ya que esta medida epidemioldgica en el denominador
contiene al total de personas infectadas, y no todos los fallecimientos provocados
por una patologia del sistema respiratorio son a causa de SARS-CoV-2.(103)(104)
Ademas, estas diferencias se podrian deber al distinto afrontamiento de la pandemia
por parte de cada regidon en cuanto a la gestion institucional, ya que cada estado

cuenta con recursos distintos, tanto de infraestructura hospitalaria, como de equipo
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meédico, insumos, disponibilidad y capacitacién del personal. El origen de estas
diferencias podria deberse a una gran diversidad de factores que se encuentran

relacionados con los entornos politico, econdmico, ambiental y cultural. (105)

En cuanto a la proporcion de personas con COVID-19 atendidos por institucién de
salud, lo que se obtuvo como resultado de realizacion del presente trabajo fue que
la mayor carga de pacientes fue atendida en la SSA (55.8%), el IMSS (31.6%) y el
ISSSTE (4.6%). En un documento sobre el panorama sociodemografico y
socioeconomico en México realizaron el analisis estadistico de la base de datos de
acceso abierto publicada por la Direccion General de Epidemiologia de la Secretaria
de Salud y encontraron que dentro de las instituciones de salud que mas pacientes
atienden son la SSA (48.6%), el IMSS (36.2%) y el ISSSTE (5.3%), o que es muy

similar a lo encontrado en los resultados de este trabajo. (106)

En cuanto a la proporcion de defunciones por institucion de salud, en el trabajo de
Hernandez se presentan las mayores frecuencias en la Secretaria de Salud
(37.8%), el IMSS (37%) y en hogares (7.8%), en el ISSSTE la frecuencia de
defunciones representa el 6.9%. (103) En el presente estudio se obtuvieron
resultados similares ya que las primeras tres instituciones con mayores
proporciones de defunciones fueron las mismas, pero colocadas en distintos lugares
en cuanto a su magnitud, sin embargo, no se incluyeron dentro de nuestro analisis
las defunciones en hogares. Asi mismo, las mayores frecuencias en el presente
trabajo presentaron las siguientes instituciones de salud: IMSS (56.7%), Secretaria
de Salud (30.8%) e ISSSTE (8%). Las proporciones menores de defunciones en el
analisis de Hernandez se observaron en SEMAR (0.3%), PROSPERA (0.6%),
PEMEX (1.5%), SEDENA (2%) y unidades privadas (3%), lo cual es semejante a
los resultados obtenidos en nuestro estudio en donde SEMAR presentd una
proporcion de defunciones del 0.6%, unidades privadas del 1.6%, PEMEX del 1.7%
y SEDENA del 1.8%.(103)

En cuanto a letalidad por institucion de salud, hay discrepancias entre los resultados
de Hernandez y los del presente estudio. En el estudio de Hernandez, la institucion

con mayor letalidad resulté ser el IMSS con 19.1 defunciones por cada 100 casos
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de infectados, sin embargo, en este estudio la institucidon con mayor letalidad resulto
ser la SEDENA con 20.9 defunciones por cada 100 casos de infectados y en el
trabajo de Hernandez la letalidad para SEDENA fue de 12.7 defunciones por cada
100 casos de infectados, sin embargo, después de estandarizar a la poblacion por
cobertura de pacientes, el resultado para SEDENA (letalidad de 11.6%) se asemejo
considerablemente a lo encontrado por Hernandez, y posiblemente las diferencias
obtenidas antes de ajustar por cobertura se debieron a la fase en la que se
encontraba la pandemia, ya que Hernandez realizé su analisis en agosto, lo cual
pudo haber ocasionado un cambio en el perfil de los pacientes, en cuanto a las
condiciones de salud preexistentes, habitos personales, caracteristicas
socioecondmicas, demograficas. Ademas, debido al incremento de casos a partir
de finales de noviembre del afio 2020, el tiempo de espera a la atencién médica, y
como consecuencia de ello el nivel de la gravedad de la enfermedad con el que los
pacientes recibian la primera atencion meédica, pudo haber jugado un rol

fundamental en la letalidad institucional. (103)

En cuanto a la edad y el sexo, en el presente estudio se encontré que dentro de la
poblacion fallecida por COVID-19 predominan los hombres (66.2%) sobre las
mujeres (33.8%), lo cual coincide con la gran mayoria de los articulos reportados
anteriormente, asi como en un estudio descriptivo realizado en Peru, en donde los
hombres conformaban el 78.6% del total de las defunciones.(107) En otro estudio
retrospectivo, reportaron que del total de los enfermos por COVID-19, el 57.3% eran
hombres. Lo cual habla acerca de una evidente predisposicion del sexo masculino
tanto a ser infectados, como a fallecer. (9) En otro estudio de disefio cohorte
retrospectiva, igualmente, se observd predominio de poblaciéon de sexo masculino
(59.1%) entre los pacientes con COVID-19, tanto en regiones de Asia, como en
América con un riesgo de fallecer por la enfermedad provocada por SARS-CoV-2
de [OR] 1.607; 95% IC, 1.002 — 2.576; p = 0.049, lo que coincide con un riesgo de
morir por COVID-19 incrementado en hombres en este trabajo: [HR] 1.474; 95% IC,
1.361 — 1.597; p<.0001. (108)
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El promedio de edad entre los pacientes fallecidos reportado en un estudio de Peru
(107), fue de 73.4 anos, lo cual es mayor de la mediana encontrada en el presente
estudio que fue de 62 afios, pero corresponde con lo mencionado en otros estudios
(10) (108) (109) acerca de la asociacién entre una edad de 60 afios 0 mas y
defuncién por COVID-19, o sufrir la forma mas grave de esta enfermedad, asi como
en un estudio de disefio de cohorte retrospectiva, en donde la mediana de edad de
personas con COVID-19 en estado critico en la UCI fue de 63 afios y en donde se
observo que las personas que tenian 64 afios o mas tenian un alto riesgo de morir
[HR], 1.86; 95% IC, 1.76 -1.96; P< .001, lo cual coincide con lo hallado en este
trabajo . (107) (11)

En una revisién sistematica acerca de comorbilidades en pacientes con COVID-19
para la presentacion de un pronostico de severidad de la enfermedad, al igual que
la ventilacibn mecanica y defuncion, se encontré que la poblacion del sexo
masculino tenia mas riesgo de desarrollar la forma mas severa por SARS-CoV-2,
[RR] 1.20; IC 95%, 1.13 — 1.27; p<.001. (110) En otro estudio realizado con la
poblacion mexicana acerca de factores que pudieran afectar el desenlace por
COVID-19 se encontré que el sexo masculino estaba asociado con una mayor
mortalidad por SARS-CoV-2, [RR] 1.47; p<.001, en comparacion con las mujeres.
(111) Los hallazgos anteriormente mencionados coinciden con lo encontrado en el
presente estudio en cuanto a la variable sexo [HR] 1.474; 95% IC, 1.361 — 1.597,
p<.0001.

Estas diferencias entre hombres y mujeres posiblemente se podrian explicar
mediante una mayor tendencia a estilos de vida menos saludables por parte del
género masculino, como el consumo de alcohol, el ser fumador y la presencia en
mayor proporcion de comorbilidades preexistentes asociadas a un mal prondéstico
en pacientes con COVID-19, asi como la hipertension arterial sistémica, las

enfermedades cardiovasculares y la EPOC.(112)

En cuanto a la letalidad por grupos de edad, en el presente estudio encontramos

que, con el aumento del grupo de edad, la letalidad también incrementaba. Lo
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mismo encontré Hernandez (103) en su estudio acerca de las caracteristicas

sociodemograficas de pacientes con COVID-19 en México.

En cuanto a las comorbilidades, en el presente estudio se encontré que dentro de
las enfermedades de mayor frecuencia resultaron ser la HAS (43.4%), la diabetes
(37.2%) y la obesidad (23.2%). En un estudio con disefio cohorte retrospectiva en
Tacna (Peru) se encontraron datos similares al analizar las comorbilidades mas
frecuentes en pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2, en donde reportaron que
los pacientes con obesidad conformaron el 31.6%, con la HAS el porcentaje fue del
27.1% y las personas con diabetes mellitus representaron el 24.5% de la poblacion
analizada. (113) En otro estudio, descriptivo, en donde se muestran las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes fallecidos por COVID-19,
la frecuencia de comorbilidad de mayor predominio, segun su reporte, fue la HAS
(42.9%), lo cual es similar a lo encontrado en el presente trabajo (43.4%). (107) En
otro articulo, en donde se estudié la asociacion entre la HAS y la forma mas severa
de COVID-19, y el desenlace fatal por esta enfermedad, encontraron la existencia
de un riesgo de casi 2.5 de presentar la forma mas severa de la enfermedad en
personas con HAS y un riesgo de 2.42 de fallecer, en comparacion con aquellos
pacientes que no presentaron la HAS.(114) En una revisidn sistematica acerca de
los factores que pudieran llevar a sufrir la forma mas severa de la enfermedad por
SARS-CoV-2 se encontré que la HAS aumentaba ese riesgo [RR] 2.09; IC 95%,
1.74 — 2.52; p<.001. (110) Los resultados acerca de la asociacion de la HAS con el
desenlace fatal por COVID-19 en este estudio coinciden con los hallazgos
encontrados en los estudios mencionados siendo este resultado [HR] 1.203; IC
95%,1.106 — 1.309; p<.001.

En una revision sistematica acerca de cdmo la obesidad impactaba en la
hospitalizacion, el ingreso a la UCI y la mortalidad en pacientes con COVID-19,
encontraron que la obesidad era un factor de riesgo para ser hospitalizado, [OR]
2.13; 95% IC, 1.74 — 2.60; p<.001, al igual como presentar obesidad, se encontro
asociado con ingresar a la UCI [OR] 1.74; 95% IC 1.46 — 2.08; p<.001 y este factor
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representa un riesgo de fallecer teniendo COVID-19 de [OR] 1.48; 95% IC, 1.22 —

1.80; p<.001. (115) Lo cual es similar a lo encontrado en este estudio.

Por otro lado, en el presente estudio fue observado que diabetes mellitus se
encuentra asociada con defuncion en pacientes con COVID-19, lo cual coincide con
lo hallado anteriormente. Asi, en una revision sistematica se encontré que tener
diabetes mellitus estaba asociado a la severidad por infeccion por SARS-CoV-2 con
un resultado de [OR] 2.20; 95% IC, 1.69 — 2.86; p<.00001 y también es un factor de
riesgo para defuncion con un resultado de [OR] 2.52; 95% IC, 1.93 — 3.30; p<.00001.
(116) Esto se debe a que diabetes mellitus es una condicion crénica de inflamacion
a la cual caracterizan multiples anormalidades, tanto las metabdlicas, como

vasculares y eso puede afectar la respuesta al agente patogeno. (117)

Entre otros factores asociados a defuncién y una forma severa de la enfermedad
COVID-19, como la neumonia, en este trabajo cabe destacar a la ERC, la cual
resultd ser también un factor importante para defuncion en un estudio mexicano y
en una revision sistematica, como comorbilidad que lleva a la forma mas severa de
la infeccién.(118)(119)

En un estudio realizado con la poblacion mexicana, en donde utilizaron el modelo
de riesgos proporcionales de Cox para identificar a los predictores de defuncién en
pacientes con COVID-19, encontraron que la ERC [HR] 1.99; 95% IC,1.77 — 2.23;
p<.001, la obesidad [HR] 1.25; 95% IC, 1.17-1.34; p<.001 y la diabetes [HR] 1.34;
95% IC, 1.26 - 1.43; p<.001,(118), aumentaban el riesgo de morir en este tipo de
pacientes, lo cual coincide con los hallazgos del presente estudio. En una revision
sistematica, igualmente, hallaron que los pacientes con la ERC tenian 3 veces el
riesgo de sufrir la forma mas severa de la enfermedad COVID-19, en comparacion

con aquellas personas que previamente no presentaron la ERC. (119)

En el estudio realizado, mediante el analisis bivariado se identificaron como factores
de riesgo para defuncion por COVID-19 tales comorbilidades como la ERC, la
EPOC, la diabetes mellitus, la hipertension arterial sistémica, las enfermedades
cardiovasculares, la inmunosupresion, el sexo masculino, la edad y la obesidad, sin

embargo, cuando se realizé el analisis multivariante mediante la construccion del
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modelo de riesgos proporcionales de Cox, tales comorbilidades como, la
inmunosupresion, la EPOC y las enfermedades cardiovasculares mostraron tener
un comportamiento que no concuerda con la plausibilidad biolégica, ni con lo
reportado en estudios anteriores (120)(63)(9)(121)(122)(110), en los cuales se
reportaron como factores de riesgo para defuncion en presencia de COVID-19,
aunque, en un articulo peruano, en el cual se realizé el mismo analisis estadistico
que en el presente trabajo, obtuvieron los mismos resultados de no existencia de la
asociaciéon con defuncion en pacientes con COVID-19, en cuanto a la EPOC, con
[HR] 0.94; 95% IC, 0.59 - 1.51; p = 0.81 y las enfermedades cardiovasculares, con
[HR] 1.23; 95% IC, 0.50 - 3.03; p = 0.64.(113) Algo similar sucedié con los
resultados, en cuanto a las comorbilidades mencionadas, en otro estudio que fue
realizado con pacientes infectados con COVID-19 de todo el mundo, la informacién
de los cuales fue tomada de una base de datos mundial, de libre acceso y después
del analisis bivariado las enfermedades cardiovasculares y la EPOC resultaron ser
factores de riesgo para la defuncion en este tipo de pacientes, sin embargo,
posteriormente del analisis multivariante esas comorbilidades fueron factores no
asociados de ninguna manera con la mortalidad por COVID-19.(108) Los hallazgos
en el presente estudio mostraron similitud con lo reportado en los articulos
mencionados: EPOC [HR] 1.175; 95% IC, 0.987 — 1.398; p = 0.069 y enfermedades
cardiovasculares [HR] 0.925; 95% IC, 0.783 — 1.093; p = 0.361. Es posible que en
el presente estudio y en los dos articulos mencionados en los cuales se obtuvieron
estos mismos resultados, en cuanto a enfermedades cardiovasculares y EPOC, que
no coinciden con el resto de la literatura, las bases de datos con las que se trabajo
tuvieron un subregistro de pacientes con esas comorbilidades, que posiblemente
sucedid por el desconocimiento de tener tales patologias, sobre todo, las

enfermedades cardiovasculares.

En cuanto a la inmunosupresién, a pesar de ser identificado como factor de riesgo
para defuncion en el analisis bivariado, en el analisis multivariante perdié su
significancia lo cual es controversial, ya que en varios estudios ha sido presentado
como un factor de riesgo importante para la defuncién, aunque, en un estudio

realizado en Estados Unidos, el hecho de tener cancer, lo cual supone un estado de
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inmunodeficiencia, no estuvo asociado con la admision hospitalaria. EI mismo
resultado de no asociacion del carcinoma con defuncion se presenté en una cohorte
retrospectiva en donde describieron los factores asociados a defuncién en pacientes
con COVID-19. (123) (10)

En otro estudio, una cohorte retrospectiva realizada con la poblacién de Peru,
también se hallé que la inmunosupresion no se encontraba asociada a defuncion,
sin embargo, eso no concuerda con la plausibilidad bioldgica y este resultado en el
presente trabajo se podria deber a que, dentro de la poblacion con
inmunosupresion, existio una gran proporcion de aquellos con neumonia, la cual
conformé el 38%. (113)

En un estudio mexicano encontraron que el asma no pertenece a la lista factores de
riesgo para defuncion, si no, todo lo contrario, resultd ser un factor protector para
defuncién en pacientes con COVID-19, mostrando el siguiente resultado
proveniente del analisis estadistico [RR] 0.81; p<.001, lo que concuerda con lo
hallado en el presente trabajo [RR] 0.965; 95% IC, 0.949 — 0.980. (111) En otro
estudio de disefio cohorte retrospectiva, en el cual se estudié la asociacion entre el
asma y el riesgo de ser hospitalizado en pacientes con COVID-19, se encontré que
no existe tal asociacion, asi como tampoco la existe entre la poblacion que usa
corticoesteroides inhalados o sistémicos con unos resultados de [RR] 0.96; 95% IC,
0.77 -1.19y [RR] 1.39; 95% IC, 0.90 — 2.15, respectivamente. (124)

En este estudio se encontré que todos los factores de riesgo identificados para la
defuncién, menos el tabaquismo y el asma, también representan riesgo para el
desarrollo de neumonia secundaria a COVID-19, incluyendo el embarazo, de igual
manera, la neumonia por COVID-19 resulté estar altamente asociada a defuncion,
lo cual coincide con los hallazgos de otros autores. (11) (125) (126) (127) (128)

En cuanto al estado fisioldgico, el embarazo, durante una infecciéon por SARS-CoV-
2, en el presente trabajo no se observé como factor de riesgo para defuncién, sin
embargo, en una revision sistematica realizada con el propésito de investigar el
impacto de COVID-19 en el desenlace entre mujeres embarazadas, se observé que
COVID-19 en mujeres embarazadas se encuentra asociado a preeclamsia [OR]
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1.33; 95% IC, 1.03 — 1.73, diabetes gestacional [OR] 1.99; 95% IC, 1.09 — 3.64 e
ingreso a la UCI [OR] 4.78; 95% IC, 2.03 — 11.25,(129), por lo dicho anteriormente,
se podria pensar que COVID-19 posiblemente seria capaz de llevar a una mujer en
el estado de gestacion a un desenlace desafortunado, ya que preeclamsia, asi como
diabetes gestacional podrian desencadenar una serie de eventos con reacciones
desfavorables para la salud de mujeres embarazadas , sin embargo, hasta ahora
no existe una evidencia clara acerca de la asociacion entre el estado fisiolégico

embarazo y defuncién en mujeres con COVID-19.

El embarazo durante una infeccién por SARS-CoV-2 y la mortalidad en este tipo de
pacientes parece ser un tema controversial ya que es sabido que los cambios
fisioloégicos que surgen durante la gestacion predisponen a las mujeres a una serie
de infecciones y alteraciones en células mediadoras del sistema inmune, haciendo
el organismo de la mujer mas susceptible a agentes patdégenos, sobre todo a los
virus. (130) En una revision sistematica acerca de los desenlaces de 108 mujeres
embarazadas con COVID-19, de las cuales ninguna fallecidé, no encontraron
asociacion alguna entre el embarazo durante una infeccién por SARS-CoV-2 y
defuncion, lo cual coincide con los hallazgos del presente estudio, pero 3 (3%) de

ellas ingresaron a la UCI, desarrollando neumonia. (130)

En un estudio realizado con la poblacion mexicana sobre la manera de cémo se
puede asociar el embarazo durante una infeccién por SARS-CoV-2 y el desenlace
en este tipo de pacientes, observaron que la letalidad obtenida fue del 2.3%, lo cual
es mayor que la letalidad hallada en este estudio que fue del 1.6%. En el estudio
mencionado realizado con mujeres de México, de 301 personas fallecieron 7, sin
embargo, se menciond en el articulo que entre las defunciones habia mujeres de
mayor edad en comparacion con las que sobrevivieron, y que entre la poblacién
fallecida se encontraba aquella, que tenia mayor prevalencia de diabetes, obesidad
y otras comorbilidades no especificadas. En este articulo también se menciona que
de 7 mujeres que fallecieron solo 2 fueron admitidas a la UCI y solo una recibio

ventilacion mecanica. (131)
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En un reporte de caso acerca de la evolucion de COVID-19 en una mujer con 30 y
3/7 semanas de gestacion de 27 afios sin comorbilidades previas, finalmente fallecid
por una falla multiorganica provocada por el sindrome respiratorio agudo, lesion

renal aguda y shock séptico, después de una larga lucha por su vida. (83)

Este fue el primer caso de muerte materna por COVID-19. Este fue un reporte de
un solo caso, pero debido a la aun incertidumbre acerca del embarazo en presencia
de COVID-19 y alguna evidencia disponible acerca de la existencia real de riesgo
para la salud materna seria importante realizar estudios futuros con mayores

tamanos de muestra.

Hubo otro reporte de mortalidad materna en Inglaterra de una mujer paquistani con
29 semanas de gestacion, la cual tenia algunas comorbilidades y condiciones tales
como diabetes mellitus tipo 2, un IMC de 35, acidosis renal tubular, asma y

deficiencia de vitamina D.(132)

Al parecer, las mujeres embarazadas, al igual que el resto de la poblacidn en
presencia de comorbilidades son mas susceptibles a desarrollar la forma mas grave
de COVID-19 y de fallecer, sin embargo, existen algunos casos de mujeres en
gestacion con infecciéon por SARS-CoV-2 que han fallecido a pesar de no tener
comorbilidades aparentes a su ingreso al hospital y eso se puede deber a los
cambios naturales propios del embarazo. Los siguientes son algunos de los reportes
ejemplos que demuestran que las mujeres embarazadas aparentemente sanas con

COVID-19 son menos susceptibles a desenlaces desafortunados por SARS-CoV-2.

En una revision retrospectiva llevada a cabo con base en registros clinicos,
resultados de laboratorio, registros de tomografias computarizadas de pecho en 9
mujeres embarazadas con COVID-19 en Wuhan, China, se observé que ninguna

mujer desarrollé la forma severa de COVID-19, ni tampoco fallecié. (133)

En otro articulo acerca del embarazo y COVID-19, en donde se estudiaron 7
mujeres embarazadas con infeccién por SARS-CoV-2 en Wuhan observaron que
ninguna de las mujeres en gestacion requirio ingresar a la UCI y ninguna fallecio.
(17)
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Sin embargo, en un estudio realizado con mujeres en gestacion con COVID-19 en
Brasil mostraron datos alarmantes en cuanto a la mortalidad materna. Del total de
978 mujeres estudiadas, fallecieron 124 personas, lo cual representa una letalidad
del 12.7%. Entre la poblacién fallecida predominaban notablemente tales
comorbilidades como la diabetes mellitus, las enfermedades cardiovasculares y la
obesidad, lo que coincide con factores de riesgo para defuncion encontrados para
el resto de la poblacion. (79) Igualmente, se tendria que mencionar que de las 124
mujeres fallecidas el 22.6% no ingreso6 a la UCI y solo el 64% tuvo apoyo respiratorio
invasivo. Una situacién similar se observo en el estudio mexicano (131), ya que no
todas las mujeres fallecidas fueron admitidas a la UCI y recibieron ventilacion
mecanica, de 37 mujeres que murieron, solo 2 ingresaron a la UCI. Lo ultimo dicho
se podria deber a una sobrecarga de hospitales, falta de personal de salud y

recursos econémicos insuficientes.

Referente a lo escrito en la literatura revisada acerca del tabaquismo como uno de
factores de riesgo para defuncién, lo que se encontré en este trabajo no coincide
con lo reportado en estudios anteriores (134)(135)(136), ya que después de realizar
el analisis bivariado el resultado arrojo, que este estilo de vida no tenia asociacion
con defunciones en pacientes con COVID-19, [RR] 1.005; IC 95%, 0.992 — 1.018, lo
cual no tiene concordancia con la plausibilidad biolégica conocida referente a las

consecuencias en la salud por el habito de fumar.(137)

El mismo resultado de no asociacién, [RR] 0.95; p > 0.05, en cuanto al tabaquismo
fue reportado en estudios realizados en México y China con el propésito de describir
las caracteristicas clinicas de pacientes con SARS-CoV-2 y la asociacidén de estas
caracteristicas con la gravedad y muerte por COVID-19. (111) (138) La ausencia de
asociacion de tabaquismo con defuncion en pacientes con COVID-19 posiblemente
se podria deber a que no fue posible obtener los datos del indice tabaquico y no fue
posible realizar un analisis mas detallado con una poblacion que tuviera una

dependencia moderada y severa, por ejemplo.
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CONCLUSIONES

Con este trabajo se logro el propdsito de encontrar factores de riesgo para defuncién
en la poblacion mexicana con COVID-19, asi como la edad, el sexo, la diabetes
mellitus, la hipertension arterial sistémica, la neumonia, la enfermedad renal crénica
y la obesidad, lo cual coincidié con los resultados de varios estudios y reafirmé una
vez mas la presencia de esos riesgos para defuncion en pacientes con COVID-19

en México.

Sin embargo, en el caso de EPOC, enfermedades cardiovasculares,
inmunosupresion, tabaquismo y embarazo seria de gran importancia hacer
investigacion mas exhaustiva en poblacion mexicana, porque son comorbilidades,
estilo de vida y estado fisiolégico que evidentemente podrian poner en peligro la
vida de las personas en presencia de COVID-19, asi como ya ha sido reportado en
una gran cantidad de estudios en el caso de las enfermedades cardiovasculares y
la EPOC.

En el caso del embarazo, aun no hay suficiente literatura acerca de su asociacion
con la mortalidad de mujeres sin comorbilidades previas, sin embargo, hay estudios
y cada vez hay mas con datos relevantes en cuanto a este tipo de poblacion,
aunque, al parecer, los mismos factores de riesgo para el resto de la poblacion, que
hasta ahora han sido identificados para desarrollar neumonia secundaria a COVID-
19, la forma mas severa de la infeccion y la defuncion, representan igual peligro

para las mujeres en gestacion.

De igual manera, seria relevante realizar mas investigaciones en relacion a distintos
tipos de la inmunosupresion, ya que el estado suprimido del sistema inmune va a
determinar una respuesta deficiente desde un inicio al contacto con cualquier agente
patdégeno y seria importante también determinar qué tipo de inmunosupresion
vuelve el organismo humano mas susceptible al desarrollo de la forma mas severa
de COVID-19 y con cuales otras caracteristicas cuentan este tipo de pacientes que

podrian determinar su evolucion.
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En cuanto al tabaquismo, éste no resulté tener ningun tipo de asociacion en el
presente trabajo, pero serian relevantes los estudios futuros en la poblacién
mexicana, en donde se pudiera analizar a esta variable categorizada con base en

el indice tabaquico, incluyendo también a la poblacion exfumadora.
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ANEXO 1: Tablas y figuras de los resultados

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con COVID-19. Fecha
31 de diciembre 2020.

Variable Estimador
N= 31 599
Edad Mdn (P25 P75) 42 (32 54)
Sexo
Mujer n (%) 15 413 (48.8)
Hombre n (%) 16 186 (51.2)
Fallecidos n (%) 2 816 (8.9)
Indigenas n (%) 449 (1.5)
USMER* n (%) 12 081 (38.2)
Institucion de la salud
SSA n (%) 17 627 (55.8)
IMSS n (%) 9 975(31.6)
ISSSTE n (%) 1457 (4.6)
Privada n (%) 1078 (3.4)
Estatal n (%) 636 (2)
PEMEX n (%) 328 (1)
SEDENA n (%) 244 (0.8)
SEMAR n (%) 184(0.6)
Municipal n (%) 31(0.1)
Universitario n (%) 29(0.1)
DIF n (%) 7 (0.01)
Cruz Roja n (%) 3 (0.01)

(*) Unidades monitoras de enfermedad respiratoria viral.

Fuente: Elaboracion propia con los datos disponibles publicados por la Direccion General de Epidemiologia de

la Secretaria de Salud en: https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-152127
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Cuadro 2. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes
fallecidos por COVID-19.

sobrevivientes y

Variable Estimador Estimador P
N= 28 783 N=2 816
(Sobrevivientes) (Fallecidos)
Edad Mdn (P25 P75) 41 (31 52) 62 (52 72)
0.0001#
Sexo
Mujer n (%) 14 462(50.2) 951(33.8)

Hombre n (%) 14 321(49.8) 1 865 (66.2) 0.0001*
Indigenas n (%) 393 (87.5) 56 (12.5) 0.010¥
USMER* n (%) 10 489 (86.8) 1592 (13.2) 0.0001*
Institucion de salud

SSA n (%) 17 760 (95.1) 867 (4.9)
IMSS n (%) 8 463 (84.8) 1512 (15.2)

ISSSTE n (%) 1231 (84.5) 226 (15.5)

Privada n (%) 1034 (95.9) 4(4.1)

Estatal n (%) 586 (92.1) 50 (7.9)

PEMEX n (%) 280 (85.4) 48 (14.6)

SEDENA n (%) 193 (79.1) 51 (20 9)

SEMAR n (%) 167 (90.8) 7(9.2)

Municipal n (%) 31 (100) 0
Universitario n (%) 28 (96.6) 1(3.4)
DIF n (%) 7 (100) 0
Cruz Roja n (%) 3 (100) 0 0.0001*

(2) U-Mann Whitney.
(¥) Chi — cuadrada.

(*) Unidades monitoras de enfermedad respiratoria viral.

Fuente: Elaboracion propia con los datos disponibles publicados por la Direccion General de Epidemiologia de

la Secretaria de Salud en: https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-152127
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Grafica 1. Tasa de mortalidad por COVID-19 ajustada por edad en 32 entidades
federativas de México por cada 100 000 habitantes. Poblacion estandar de 75 920

127.

Tasa de mortalidad por COVID-19 ajustada por edad en 32 entidades federativas de México por cada 100 000
habitantes.
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Fuente: Elaboracion propia con los datos disponibles publicados por la Direccion General de Epidemiologia de

la Secretaria de Salud en: https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-152127
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Grafica 2. Letalidad por COVID-19 en 32 entidades federativas de México por cada
100 casos.

Con tecnologia de Bing
© DSA§Editor, GeoNames, Microsoft

Fuente: Elaboracion propia con los datos disponibles publicados por la Direccion General de Epidemiologia de

la Secretaria de Salud en: https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-152127
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Grafica 3. Letalidad y frecuencia de defunciones por COVID-19 por institucién de

salud.
Letalidad y frecuencia de defunciones por COVID-19 por Institucién de Salud
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Fuente: Elaboracion propia con los datos disponibles publicados por la Direccion General de Epidemiologia de
la Secretaria de Salud en: https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-152127

Grafica 4. Letalidad por Institucién de Salud estandarizadas por edad.

Letalidad por Covid-19 por Institucién de Salud estandarizadas por edad por
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Fuente: Elaboracion propia con los datos disponibles publicados por la Direccion General de Epidemiologia de

la Secretaria de Salud en: https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-152127
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Grafica 5. Letalidad por COVID-19 estandarizada por cobertura de pacientes.
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Fuente: Elaboracion propia con los datos disponibles publicados por la Direccion General de Epidemiologia de

la Secretaria de Salud en: https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-152127
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Grafica 6. Frecuencia de factores asociados a defuncién en pacientes fallecidos por

COVID-19.
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Las mujeres que fueron tomadas para el analisis tenian entre 18 y 49 anos.

Fuente: Elaboracion propia con los datos disponibles publicados por la Direccién General de Epidemiologia de

la Secretaria de Salud en: https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-152127
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Cuadro 3. Frecuencias de casos con COVID-19, defunciones y letalidad por grupo
de edad en México.

Grupo de edad Casos COVID-19 Defunciones Letalidad
n (%) n (%) (por cada 100
€asos)
18-29 6 006 (19.0) 52 (1.8) 0.8
30-39 7 696 (24.4) 136 (4.8) 1.7
40-49 7 248 (22.9) 342 (12.1) 4.7
50-59 5 258 (16.6) 666 (23.7) 12.6
60-69 3115(9.9) 772 (27.4) 24.7
70-79 1547 (4.9) 557 (19.8) 36.0
80 y mas 729 (2.3) 291 (10.3) 39.9
Total 31 599 (100) 2816 (100) 8.9

Fuente: Elaboracion propia con los datos disponibles publicados por la Direccion General de Epidemiologia de
la Secretaria de Salud en: https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-152127

Grafica 6. Letalidad por COVID-19 por grupo de edad.
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Fuente: Elaboracion propia con los datos disponibles publicados por la Direccion General de Epidemiologia de

la Secretaria de Salud en: https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-152127
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Cuadro 4. Factores asociados a la defuncién por COVID-19 en México. Fecha 31

de diciembre de 2020.

Variable Defuncion RR IC (95%) P

ERC n (%) 217 (35.2) 1415 1.335-1.500

EPOC n (%) 146 (31.4) 1.333 1.253-1.418

Diabetes Mellitus n (%) 1040 (24.2) 1.233 1.212-1.255

Hipertension n (%) 1213 (21.8) 1.200 1.183-1.217

E. Cardiovascular n (%) 160 (24.7) 1.214 1.161 -1.269

Inmunosupresion n (%) 94 (23.2) 1.188 1.126 — 1.253
Sexo

Mujeres n (%) 951 (33.8)

Hombres n (%) 1 865 (66.2) 1.867 1.733-2.013
Obesidad n (%) 648 (12.2) 1.046 1.034 —1.057
Tabaquismo n (%) 245 (9.3) 1.005 0.992-1.018
Embarazo® n (%) 4 (1.7) 1.001 0.984-1.018
Asma n (%) 54 (5.6) 0.965 0.949 -0.980
Edad (anos)

Mdn (P25 P75) 62 (52 72) 0.001*

(*) U-Mann Whitney.

(°) Las mujeres que fueron tomadas para el analisis tenian entre 18 y 49 afios.

Fuente: Elaboracion propia con los datos disponibles publicados por la Direccién General de Epidemiologia de

la Secretaria de Salud en: https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-152127
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Cuadro 5. Factores asociados a neumonia en pacientes con COVID-19. Fecha 31

de diciembre de 2020.

Variable Neumonia RR IC (95%) P
ERC n (%) 259 (43.1) 1.491 1.390 — 1.598
Diabetes n (%) 1542 (31.6) 1.374 1.343 — 1.406
EPOC n %) 172 (38.3) 1.372 1.275 - 1.475
Inmunosupresiéon n (%) 151 (38) 1.365 1.264 — 1.475
HAS n (%) 1709 (31.1) 1.271 1.248 — 1.294
E. Cardiovasculares n (%) 227 (35.5) 1.313 1.239 - 1.391
Embarazo® n (%) 28 (12.4) 1.069 1.018 — 1.123
Obesidad n (%) 1169 (22.3) 1.102 1.085-1.119
Sexo n (%)
Mujeres 1904 (38.8)
Hombres 3003(61.2) 1.495 1.418 — 1.576
Asma n (%) 118 (12.6) 0.963 0.939 - 0.987
Tabaquismo n (%) 420 (16.2) 1.006 0.988 — 1.024
Edad
Mdn (P25 P7s) 56 (45 67) 0.001*

(*) U-Mann Whitney.

(°) Las mujeres tomadas para el analisis tenian entre 18 y 49 afos.

Fuente: Elaboracion propia con los datos disponibles publicados por la Direccion General de Epidemiologia de

la Secretaria de Salud en: https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-152127
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Cuadro 6. Predictores independientes de defuncion en pacientes con COVID-19 con
seguimiento a partir del inicio de los sintomas hasta el desenlace (la muerte) o la

persona se encuentra viva al 31 de diciembre 2020.

Variable Hazard ratio IC (95%) Valor P
Edad
18 - 34
35-49 2.488 2.014 - 3.074 0.0001
50-64 6.151 5.026 — 7.528 0.0001
65-79 8.856 7.194 — 10.902 0.0001
80 y mas 10.388 8.240 — 13.095 0.0001
Neumonia 6.967 6.372 -7.618 0.0001
ERC 1.553 1.341 -1.798 0.0001
Sexo
Mujeres
Hombres 1.474 1.361 — 1.597 0.0001
Diabetes Mellitus 1.207 1.108 — 1.313 0.0001
HAS* 1.203 1.106 — 1.309 0.0001
Obesidad 1.136 1.037 —1.243 0.006
Inmunosupresion 1.172 0.949 — 1.448 1.141
EPOC 1.175 0.987 — 1.398 0.069
E. Cardiovasculares 0.925 0.783 —1.093 0.363

(*) Hipertensién Arterial Sistémica

(°) Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
Fuente: Elaboracion propia con los datos disponibles publicados por la Direccion General de Epidemiologia de

la Secretaria de Salud en: https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-152127

Cuadro 7. Riesgo atribuible poblacional y riesgo atribuible en expuestos.

Variable Riesgo atribuible Riesgo atribuible en
poblacional expuestos
ERC 6.2% 75.16%
Diabetes Mellitus 27.6% 73.2%
Inmunosupresion 2.3% 59.88%
Obesidad 7.9% 33.55%
Hipertension arterial 31.46% 71.92%
sistémica

Fuente: Elaboracion propia con los datos disponibles publicados por la Direccion General de Epidemiologia de

la Secretaria de Salud en: https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-152127
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ANEXO 2: Cronograma de actividades

Afo 2020 2021
Ago Sep Oct Nov Dic Ene Feb Mar Abr Mayo Jun
Actividades/Mes
Revision de X X X X X X X X X X X
literatura
Recopilacion de X
informacion  y
elaboracién de
protocolo
Someter el X
protocolo a
Comité de Etica
en investigacion
Gestién de base X X X X X X X X X X X
de datos
Analisis e X X X X
interpretacion
Escritura de X X X X
tesis
Productos X
informativos y
divulgacion
cientifica
Congresos y X

presentaciones




ANEXO 3: Diccionario de datos de la base de datos de acceso libre publicada
por la Direccién General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud

Descriptores

NO

NOMBRE DE VARIABLE

DESCRIPCION DE VARIABLE

FORMATO O FUENTE

FECHA_ACTUALIZACION

La base de datos se alimenta
diariamente, esta variable permite
identificar la fecha de la ultima

actualizacion.

AAAA-MM-DD

ID_REGISTRO

Numero identificador del caso

TEXTO

ORIGEN

La vigilancia centinela se realiza a
través del sistema de unidades de
salud monitoras de enfermedades
respiratorias (USMER). Las
USMER incluyen unidades
médicas del primer, segundo o
tercer nivel de atencion y también
participan como USMER las
unidades de tercer nivel que por
sus caracteristicas contribuyen a
ampliar el panorama de
informacion epidemiolégica, entre
ellas las que cuenten con
especialidad de neumologia,
infectologia o pediatria.

(Categorias en Catalogo Anexo).

CATALOGO: ORIGEN

SECTOR

Identifica el tipo de institucion del
Sistema Nacional de Salud que

brindé la atencién.

CATALOGO: SECTOR

ENTIDAD_UM

Identifica la entidad donde se
ubica la unidad médica que brindd

la atencion.

CATALOGO: ENTIDADES

SEXO

Identifica al sexo del paciente.

CATALOGO: SEXO

ENTIDAD_NAC

Identifica la entidad de nacimiento

del paciente.

CATALOGO: ENTIDADES

ENTIDAD_RES

Identifica la entidad de residencia

del paciente.

CATALOGO: ENTIDADES

MUNICIPIO_RES

Identifica el municipio de

residencia del paciente.

CATALOGO: MUNICIPIOS




10 TIPO_PACIENTE Identifica el tipo de atencion que CATALOGO: TIPO_PACIENTE
recibio el paciente en la unidad.
Se denomina como ambulatorio si
regresoé a su casa o se denomina
como hospitalizado si fue
ingresado a hospitalizacion.
11 FECHA_INGRESO Identifica la fecha de ingreso del AAAA-MM-DD
paciente a la unidad de atencion.
12 FECHA_SINTOMAS Identifica la fecha en que inicio la AAAA-MM-DD
sintomatologia del paciente.
13 FECHA_DEF Identifica la fecha en que el AAAA-MM-DD
paciente fallecio.
14 INTUBADO Identifica si el paciente requirié de CATALOGO: SI_NO
intubacion.
15 NEUMONIA Identifica si al paciente se le CATALOGO: SI_NO
diagnostico con neumonia.
16 EDAD Identifica la edad del paciente. NUMERICA EN ANOS
17 NACIONALIDAD Identifica si el paciente es CATALOGO: NACIONALIDAD
mexicano o extranjero.
18 EMBARAZO Identifica si la paciente esta CATALOGO: SI_NO
embarazada.
19 HABLA_LENGUA_INDIG Identifica si el paciente habla CATALOGO: SI_NO
lengua indigena.
20 INDIGENA Identifica si el paciente se CATALOGO: SI_NO
autoidentifica como persona
indigena
21 DIABETES Identifica si el paciente tiene un CATALOGO: SI_NO
diagnéstico de diabetes.
22 EPOC Identifica si el paciente tiene un CATALOGO: SI_NO
diagnostico de EPOC.
23 ASMA Identifica si el paciente tiene un CATALOGO: SI_NO
diagnéstico de asma.
24 INMUSUPR Identifica si el paciente presenta CATALOGO: SI_NO
inmunosupresion.
25 HIPERTENSION Identifica si el paciente tiene un CATALOGO: SI_NO
diagnostico de hipertension.
26 OTRAS_COM Identifica si el paciente tiene CATALOGO: SI_NO

diagnostico de otras

enfermedades.
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27

CARDIOVASCULAR

Identifica si el paciente tiene un
diagnostico de enfermedades

cardiovasculares.

CATALOGO: SI_NO

28

OBESIDAD

Identifica si el paciente tiene

diagnostico de obesidad.

CATALOGO: SI_NO

29

RENAL_CRONICA

Identifica si el paciente tiene
diagnéstico de insuficiencia renal

croénica.

CATALOGO: SI_NO

30

TABAQUISMO

Identifica si el paciente tiene

habito de tabaquismo.

CATALOGO: SI_NO

31

OTRO_CASO

Identifica si el paciente tuvo
contacto con algun otro caso
diagnosticado con SARS CoV-2

CATALOGO: SI_NO

32

TOMA_MUESTRA_LAB

Identifica si al paciente se le tomé

muestra de laboratorio.

CATALOGO: SI_NO

33

RESULTADO_LAB

Identifica el resultado del analisis
de la muestra reportado por el
laboratorio de la Red Nacional de
Laboratorios de Vigilancia
Epidemiolégica (INDRE, LESP y
LAVE) y laboratorios privados
avalados por el INDRE cuyos
resultados son registrados en
SISVER (Catalogo de resultados

diagnosticos anexo).

CATALOGO: RESULTADO

34

TOMA_MUESTRA_ANTIGENO

Identifica si al paciente se le tomé
muestra de antigeno para SARS-
CoV-2

CATALOGO: SI_NO

35

RESULTADO_ANTIGENO

Identifica el resultado del analisis
de la muestra de antigeno tomada

al paciente

CATALOGO:
RESULTADO_ANTIGENO

36

CLASIFICACION_FINAL

Identifica si el paciente es un caso
COVID-19 segun el catalogo
CLASIFICACION_FINAL

CATALOGO:
CLASIFICACION_FINAL

37

MIGRANTE

Identifica si el paciente es una

persona migrante.

CATALOGO: SI_NO
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38 PAIS_NACIONALIDAD Identifica la nacionalidad del TEXTO, 99= SE IGNORA
paciente.
39 PAIS_ORIGEN Identifica el pais del que partio el TEXTO, 97= NO APLICA
paciente rumbo a México.
40 UCl Identifica si el paciente requirié CATALOGO: SI_NO

ingresar a una Unidad de

Cuidados Intensivos.
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ANEXO 4: Material adicional en graficas

Grafica 1. Casos acumulados de COVID-19 confirmado a la fecha 23 de junio de
2020.

Cumulative confirmed COVID-19 cases
The number of confirmed cases is lower than the number of actual cases; the main reason for that is limited testing. ==
United States
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Source: Johns Hopkins University CSSE COVID-19 Data cc BY

Fuente: Our World in Data. Disponible en: https://ourworldindata.org/covid-cases
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Grafica 2. Mortalidad acumulada por COVID-19 confirmada a la fecha de 31 de
diciembre de 2020.

Cumulative confirmed COVID-19 deaths

Limited testing and challenges in the attribution of the cause of death means that the number of confirmed deaths
may not be an accurate count of the true number of deaths from COVID-19.
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Fuente: Our World in Data. Disponible en: https://ourworldindata.org/covid-cases
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Grafica 3. Casos acumulados de COVID-19 confirmado a la fecha de 29 de julio de
2020.

Cumulative confirmed COVID-19 cases

The number of confirmed cases is lower than the number of actual cases; the main reason for that is limited testing.
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Fuente: Our World in Data. Disponible en: https://ourworldindata.org/covid-cases
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ANEXO 5: Revision bibliogréfica

Afio Autor Objetivo Resultados principales
2020 | Elshafeey F, et Recopilar la Los estudios incluyeron: 1 casos y controles de
al. literatura existente China, 16 reportes de casos de Australia,
de COVID-19 China, Honduras, Irén, Corea Sur, Suecia,
durante el Turquia, Estados Unidos y 16 reportes de
embarazo y parto, series de casos de China, Italia, Holanda y
la presentacién Estados Unidos.
clinicay el La edad de las mujeres era de 21 a 42 anos. El
desenlace. rango de edad gestacional fue de 6 a 41
semanas.
De 385 mujeres de 33 estudios, 368 (95.6%)
presentd forma moderada de COVID-19, 14
(3.6%) severa, 3 (0.8%) estado critico. Fueron
admitidas a UCI 17 mujeres y 6 de ellas
requirié ventilacion mecanica, y una fallecio.
2020 Zhou F, et al. Presentar Estudio de disefio de cohorte retrospectivo,
caracteristicas multicéntrico. Con pacientes de 18 o mas afos.
clinicas y De 191 pacientes, 137 fueron dados de alta y
epidemiolégicas de 54 fallecieron. El 48% tenia alguna
pacientes con comorbilidad. Con HAS fue el 30% de los
COVID-19y pacientes, diabetes mellitus el 19% y
factores de riesgo enfermedad coronaria el 8%. El analisis
para las multivariado mostré que la edad es uno de los
defunciones. factores de riesgo para la defuncion ([OR] 1.10,
95% IC: 1.03 — 1.17, p = 0.0043. Las variables
como “sexo”, tabaquismo, EPOC y enfermedad
coronaria no resultaron estar asociadas a la
defuncion.
2020 | Richardson S, et Describir Es un estudio de serie de casos con COVID-19
al. caracteristicas admitidos en 12 hospitales en la ciudad de
clinicas y el Nueva York, Isla Grande, Condado de

desenlace de
pacientes con
COVID-19

Westchester del primero de marzo de 2020 al 4
de abril de 2020.
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hospitalizados en
las unidades
médicas en

Estados Unidos.

De 5700 pacientes, con HAS eran 3026
(56.6%), obesidad 1737 (41.7%), diabetes
1808 (33.8%), ERC (estadio terminal) ( 3.5%),
EPOC (5.4%), asma (9%). De los 2634
desenlaces valorados, 553 (21%) fallecieron.
La mediana de edad fue de 63 afios con un
rango intercuartil de 52-75 y el 39.7% eran
mujeres. El 27.8% recibié oxigenacion
suplementaria.

El 14.2% de pacientes requiri6 ingresar a la
UCI, de los cuales la mediana de edad fue de
68 anos, el 33.5% eran mujeres, el 12.2%

recibio ventilacion mecanica y el 21% fallecié.

2020 | Bello-Chavolla Describir las De las 51 633 personas con COVID-19, 5322
QY, et al. caracteristicas fallecieron. Factores de riesgo identificados
clinicas, identificar para fallecer por COVID-19 fueron: el inicio
factores de riesgo y | temprano de diabetes, obesidad, EPOC, edad
proponer una avanzada, HAS, inmunosupresion y ERC. La
puntuacion clinica obesidad media en un 49.5% del efecto de
para predecir diabetes mellitus en la letalidad por COVID-19.
letalidad por El inicio temprano de diabetes estuvo asociado
COVID-19, con hospitalizacion y la obesidad es un factor
incluyendo factores | de riesgo para UCI e intubacién. La puntuacion
de riesgo predictiva crénica para fallecer por COVID-19
especificos, como incluyo: edad de 65 afos o mas, diabetes,
diabetes mellitus y inicio temprano de diabetes, ERC e
obesidad. inmunosupresion.
2020 Aghagoli G, Recolectar Los pacientes con COVID-19 con
Gallo Marin B, informacion acerca | enfermedades cardiovasculares preexistentes

Soliman L, et al.

de las
implicaciones de
las enfermedades
cardiovasculares
en presencia de
COVID-19.

con mayor frecuencia requieren de UCI
comparado con aquellos que no presentan
este tipo de padecimientos, igualmente, tienen
mayores tasas de mortalidad. En distintos
estudios se ha observado que de los pacientes
con sintomas severos el 25% tiene

enfermedades cardiovasculares, el 44% tiene

arritmias, y el 58% presenta hipertension.
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La paciente de 27 afios fallecié después de

Presentar en
tener una falla multiorganica a causa de

2020 | Karami P, et al.

estudio de caso las

caracteristicas de COVID-19 sin comorbilidades preexistentes

una mujer aparentes.
embarazada con
COVID-19 vy su

evolucion con

desenlace.
Chen N, Zhou Describir las En este estudio retrospectivo con 99 pacientes
2020 | M, Dong X, et al. caracteristicas con neumonia por COVID-19, el 51% tenian
clinicas de enfermedades crénicas, de las cuales el 40%

eran enfermedades cardiovasculares y

pacientes con
cerebrovasculares, los hombres conformaban

COVID-19 en
Wuhan, China. el 68% y el 23% ingres6 a UCI, de los cuales el
11% fallecié. El 17% del total desarrollaron el
sindrome agudo respiratorio.
Suleyman G, Describir las De los 463 pacientes con una media y [DE] de
2020 | Fadel R, Malette caracteristicas la edad 57.5 [16.8], 435 (94%) tenian por lo
K, etal. clinicas y menos una enfermedad, entre ellas, el 63.7%

tenian HAS, ERC (39.3%), diabetes (38.4%).
Fueron hospitalizados 355 (76.7%). De ellos,
141 (39.7%) ingresaron a UCl y el 80.8% de

desenlaces de
pacientes con
COVID-19y

realizar un analisis | ellos requirieron de ventilacion mecanica. Sexo

masculino ([OR], 2.0; 95% CI, 1.3-3.2; P =
.001), obesidad severa ([OR], 2.0; 95% ClI, 1.4-
3.6; P =.02), ERC ([OR], 2.0; 95% Cl, 1.3-3.3;

P = .006) fueron asociados al ingreso a UCI.

comparativo de
pacientes
hospitalizados y

ambulatorios.
De los que ingresaban a UCI, el sexo

masculino ([OR], 1.8; 95% CI, 1.1-3.1; P = .03)
y edad mayor de 60 afios ([OR], 5.3; 95% ClI,
2.9-9.7; P <.001) fueron asociados a

mortalidad.
Lippi G, Henry Identificar la Se revisaron y analizaron 7 estudios y se
2020 B. relacion entre la encontrd asociacion entre la EPOC y la forma

mas severa de COVID-19 ([OR],5.69;95%ClI:
2.49-13.00]).

EPOC y COVID-19.
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2020

Varikasuvu S,
Dutt N,
Thangappazham
B, et al.

Identificar la
relacion entre
diabetes mellitus y
la forma mas
severa de COVID-
19, y mortalidad.

Se analizaron 47 estudios y se llegé a la
conclusién que diabetes mellitus en pacientes
con COVID-19 incrementa el riesgo de sufrir la

forma mas severa de COVID-19 ([OR], 2.20;
95% Cl:1.69-2.86, p <.00001) y aumenta el
riesgo de fallecer ([OR],2.52;95%
Cl:1.93-3.30, p <.00001).

2020

Guan W, Liang
W, Zhao Y, et al.

Evaluar el riesgo
de los desenlaces

por COVID-19
severos mediante
la estratificacion

por comorbilidad.

La mediana de edad de pacientes con COVID-
19 fue de 48.9 afos y el 42.7% eran mujeres.
El 16% de la poblacion fueron casos severos.
La comorbilidad de mayor prevalencia fue la
HAS (16.9%), seguido por diabetes (8.2%).
Después de ajustar por edad y el estatus
tabaquico, EPOC ([HR], 2.681; 95% CI:
1.424-5.048), diabetes ([HR], 1.59; 95% CI:
1.03 — 2.45), HAS ([HR], 1.58; 95% CI: 1.07—
2.32), cancer ([HR], 3.50; 95% CI: (1.60-7.64)
resultaron ser factores de riesgo para UCI,

ventilacidn mecanica o muerte.

2021

Hueda Zavaleta
M, Copaja Corzo
F, Bardales
Silva F, et al.

Describir las
caracteristicas
clinicas, de
laboratorios y

tratamiento de
pacientes
hospitalizados por
COVID-19y
determinar los
factores de riesgo
para
hospitalizacién y

muerte.

De los 351 pacientes con neumonia evaluados,
el 71.4% fueron hombres, las comorbilidades
mas frecuentes fueron obesidad (31.6%),
hipertension (27.1%), diabetes mellitus
(24.5%). El 32.9% fallecieron durante el
seguimiento. El andlisis multivariado arrojé que
la edad igual o mayor de 65 ([HR],3.55;95% CI:
1.70-7.40) es factor de riesgo para morir. En el
analisis bivariado la HAS, diabetes mellitus,
ERC y cancer fueron identificados como

factores de riesgo para defuncién, sin
embargo, en el analisis multivariado no fueron
significativas. La inmunosupresion, obesidad,
enfermedad respiratoria crénica, enfermedad
cardiovascular y el sexo no fueron factores de

riesgo para defuncion.
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2020

Pérez-Sastré M,
Valdés J, Ortiz-

Hernandez L.

Identificar qué
antecedentes
clinicos estan
relacionados con la
gravedad de
COVID-19 ysila
edad funge como
un modificador de
efecto de relacion
entre
comorbilidades
cardiometabdlicas
y progresion de
COVID-19

El asma y el tabaquismo no fueron
identificados como factores de riesgo para la
progresion de COVID-19. Del total de enfermos
de COVID-19 el 52.2% eran hombres y las
edades mas frecuentes eran de 40 a 59 afos.
Las condiciones médicas de mayor prevalencia
fueron la HAS (20.5%), obesidad (19.8%),
diabetes (16.8%). La prevalencia de
tabaquismo fue de 8%. EI 30% requirié de
hospitalizacion, la cuarta parte desarrollo
neumonia y el 13% fallecié. Se observo que
conforme la edad aumentaba, la probabilidad
de sufrir la forma severa de COVID-19
incrementaba. Las enfermedades
cardiometabdlicas fueron las comorbilidades
que se asociaron con mayor fuerza al
desarrollo de complicaciones por COVID-19,
seguidas por la enfermedad cardiaca, ERC,
inmunosupresion y EPOC. La probabilidad de
hospitalizacién, desarrollo de neumonia y
muerte se vio incrementarse con el avance de
la edad. El sexo masculino resulté ser un factor
de riesgo para desarrollar la forma severa de
COVID-19.

2020

Chhiba K, Patel
G,VuT,etal.

Determinar la
prevalencia del
asma entre
pacientes con
COVID-19, las
caracteristicas
clinicas y
comorbilidades en
pacientes
asmaticos y no
asmaticos con
COVID-19, y

determinar el

De 1526 pacientes estudiados, el 14% tenia
asma confirmado. El asma no fue asociado a
hospitalizacién, tampoco el uso de medicacion

corticosteroide inhalada.
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riesgo de
hospitalizacion
asociado al asma o
uso de

corticoesteroides

inhalados.
2020 Takemoto M, Describir El sindrome respiratorio agudo por COVID-19
Menezes M, desenlaces de fue identificado en 978 mujeres embarazadas y
Andreucci C, et mujeres en puerperio durante el seguimiento, las cuales
al. embarazadas y en fallecieron 124. La diabetes, enfermedades
puerperio con cardiovasculares y la obesidad resultaron ser
COVID-19 desde el | factores de riesgo para defuncion en poblacion
primer caso obstétrica. De los 978 casos, 207 (21.2%)
documentado en fueron admitidas a UCI (134 recuperadas y 73
Brasil el 26 de fallecidas). Se encontraron diferencias de
febrero de 2020 proporciones estadisticamente significativas en
hasta el 18 de junio | mujeres embarazadas recuperadas y fallecidas
de 2020. en cuanto a la proporcion de las ingresadas a
UCl.
2020 | Zhao Q, Meng El objetivo de este | Se analizaron 2002 casos y, tanto EPOC
M, Kumar R, et metaanalisis fue ([OR],4.38; 95% CI: 2.34-8.20), como el estatus
al. explorar el riesgo | tabaquico actual ([OR],1.98; 95% CI: 1.29-3.05)
de la forma severa | resultaron ser factores de riesgo para la forma
de COVID-19en | severa de COVID-19.
pacientes con
EPOC Yy el
tabaquismo actual.
2020 Li X, Wang L, Resumir las | Es un estudio retrospectivo realizado con 25
Yan S, et al caracteristicas pacientes que fallecieron en un hospital de

clinicas de |las

defunciones por
COVID-19 e
identificar a
pacientes estado

critico por COVID-

19 tempranamente

Wuhan. De las 25 muertes, eran 10 hombres y
15 mujeres. La mediana de la edad fue de 73
afios, con un rango entre 55 y 100 anos. Todos
los pacientes fallecieron eventualmente de una
falla respiratoria y la ventilacion mecanica
92% de los

pacientes. El 100% tenian alguna comorbilidad,

asistida fue utilizada con el

de las mas frecuentes se presenté la HAS
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y reducir Su | (64%), seguido por diabetes mellitus (40%),
mortalidad. enfermedades cardiovasculares (32%),
enfermedad de rifiones (20%), antecedente de
infarto cerebral (16%), EPOC (8%), cancer (8%)
y pancreatitis aguda (4%).
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