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Resumen

Titulo: Asociacién entre la obesidad y otros factores, con el riesgo de muerte, en
adultos jovenes (18-39 afios) con diagndéstico confirmado de COVID-19 en dos

unidades de segundo nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Autores: Dra. Natzirielli Lisel Sosa Garcia residente de epidemiologia, asesoria por
el Dr. Ivan de Jesus Asencio Montiel, Dr. Marco Antonio Garcia Casasola.

Antecedentes: Se ha mencionado a la obesidad como factor de riesgo para
defuncion por COVID-19, sin embargo, los estudios realizados hasta este momento,
en pacientes jovenes, no presentan han mostrado consistencia entre sus

resultados.

Objetivo: Medir la asociacion entre la obesidad y otros factores (hipertension
arterial, enfermedad renal y consumo de tabaco), con el riego de muerte en adultos
jovenes con diagndstico de COVID-19, hospitalizados en dos unidades de segundo

nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social en la Ciudad de México.

Material y métodos: Estudio transversal analitico, realizado en pacientes de 18 a
39 afios, con prueba COVID-19 positiva, hospitalizados en el periodo marzo de 2020
a mayo de 2022. Se utilizaron expedientes clinicos y revision de plataforma
SINOLAVE. En el analisis estadistico se utilizaron frecuencias simples y
proporciones, medidas de tendencia central, dispersion y pruebas de contraste de
hipétesis. Para la asociacion se calcularon razones de momios de prevalencia
(RMP), con intervalos de confianza el 95% (IC95%). Se obtuvieron Razones de
Momios ajustadas (ORa) utilizando tres modelos de regresion logistica maltiple: el
primero modelo ajustado ola epidémica (M1), el segundo por ola epidémica y

vacunacion (M2) y el tercero por ola epidémica, vacunacion e ingreso a UCI (M3).

Resultados: Se analizaron 819 pacientes, de los cuales 202 fallecieron. La letalidad
observada fue de 24.7%. La obesidad grado Il y Ill presenté una RMP de 1.75, con
IC95% 1.22-2.51. En el analisis multivariado M1 se obtuvo un ORa 1.98 (IC95%
1.25-3.13), M2 ORa 1.97 (IC95% 1.24-3.13) y en el M3 ORa 1.83 (IC95% 1.14-
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2.93), por lo cual se asocia con un incremento del riesgo de muerte significativo en

todos los modelos.

Entre los factores los cuales se asociaron a la defuncion hospitalaria por COVID-19
en adultos jovenes y son estadisticamente significativas en todos los modelos, se
encuentran el grado de marginacion alta y muy alta la cual obtuvo una RMP 2.18
(IC95% 1.08-4.40), en el M1 se observé un ORa 2.78 (1.21-6.39), M2 ORa 2.78
(1IC95% 1.21-6.39), M3 ORa 2.82 (IC95% 1.22-6.53). Participantes sin
derechohabiencia RMP 1.84 (IC95% 1.19-2.85), M1 ORa 2.42 (IC95% 1.43-4.12),
M2 ORa 2.42 (1C95% 1.42-4.12), M3 2.31 (IC95% 1.34-3.97). Enfermedad renal
cronica RMp 3.83 (IC95% 2.06-7.14), M1 ORa 6.46 (IC95% 2.39-17.47), M2 ORa
6.48 (1C95% 2.39-17.56), M3 ORa 6.38 (2.35-17.30). Oxigeno suplementario con
mascarilla RMP 23.6 (IC95% 7.43-74.86), M1 ORa 24.89 (1C95% 7.55-81.99), M2
ORa 24.89 (1C95% 7.55-82.03), M3 ORa 24.7 (IC95% 7.47-81.54).

Conclusiones: La obesidad grado Il y Il se asocio con un incremento del riesgo de
muerte significativo en todos los modelos. La hipertension arterial se asocié con un
incremento en el riesgo de muerte solo en el analisis crudo, en los modelos
ajustados no represento un mayor riesgo. La enfermedad renal crénica se asocié
con un incremento de riesgo de muerte en adultos jévenes con diagnostico
confirmado de COVID-19. Otros factores con alta fuerza de asociacién son: el grado
de marginacion alto y muy alto y no contar con derechohabiencia al IMSS. Dentro
de los estudios laboratorios, la disminucién de albumina, saturacion de oxigeno, pH,
y pO2, ademas del aumento de pCO2, también se asociaron con un incremento en

el riesgo de morir.

Palabras claves: COVID-19, SARS CoV-2, obesidad, jovenes, defuncion.



Introduccion

El nuevo coronavirus de 2019 (2019-nCoV) es una enfermedad emergente que se
informd por primera vez en China y que posteriormente se propagd por todo el
mundo. EI COVID-19 es causado por el sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), que pertenece a la familia del género
Betacoronavirus. Aunque la presentacion clinica y los sintomas de COVID-19 son
similares a los del Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS) y el Sindrome

Respiratorio Agudo Severo (SARS), la tasa de propagacion es mayor.

La experiencia clinica hasta el momento ha demostrado una heterogeneidad
significativa en la trayectoria de la infecciébn por SARS-CoV-2, desde pacientes
asintométicos hasta aquellos con formas leves, moderadas y graves de la
enfermedad, con un alto porcentaje de pacientes que no sobreviven. Puede ser
dificil predecir con precision los factores de riesgos para los pacientes en este
espectro de presentaciones clinicas. Esto presenta un enorme desafio para el
prondstico y el manejo de los pacientes con COVID-19. Por lo tanto, la prediccién
precisa de la mortalidad por COVID-19 y la identificacion de los factores
contribuyentes permitirian estrategias especificas en pacientes con el mayor riesgo
de muerte. Es posible que no se estudien exhaustivamente todos los posibles
factores de riesgo. En cada estudio, los factores de riesgo considerados varian en

namero y tipo.

Existen paises como México, donde la poblacion presenta mas enfermedades
cronicas, debido a la alta prevalencia de obesidad y habitos sedentarios, asi mismo
la poblacion joven es también quien se ha visto afectado por el aumento de la
incidencia de estas enfermedades. En medio de la pandemia nuestro pais se ha

visto mas afectado con respecto a las defunciones entre las personas mas jovenes.



Con el objetivo de conocer el grado en el que la obesidad podria afectar mas a la
poblacion joven, asi mismo las comorbilidades como hipertension arterial sistémica,
enfermedad renal crdnica, tabaquismo, factores sociodemograficos y clinicos, se

decidio realizar un estudio entre la poblacion mexicana.

Se analizaron 819 casos de personas que fueron hospitalizadas en dos unidades
de segundo nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social, con diagndstico
confirmado de COVID-19 (PCR o prueba rapida de antigeno), se estudié la
conclusién de cada paciente para conocer a los pacientes que fallecieron y los
factores que pudieron afectar esta conclusion, poniendo énfasis en los participantes

gue presentaban obesidad.

Se identificaron las caracteristicas patolégicas, sociodemograficas y clinicas que
contribuyeron a la defuncién del participante. Una mejor comprension de los factores
predictivos de COVID-19 es fundamental para el desarrollo de sistemas de apoyo a
las decisiones clinicas que puedan identificar mejor a las personas con mayor riesgo

de mortalidad e informar las intervenciones para reducir el riesgo de muerte.

El estudio tiene como objetivo medir la asociacion entre la obesidad y otros factores
(hipertension arterial, enfermedad renal crénica y consumo de tabaco) con el riego
de muerte en adultos jévenes (18-39 afios) con diagndstico confirmado de COVID-

19 en dos unidades de segundo nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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Marco Teodrico

Epidemiologia mundial y nacional de la COVID-19

A nivel mundial, se han notificado a la OMS 616,427,419 casos confirmados y
6,528,557 muertes, con una tasa de letalidad: 1.05%. Se han aplicado mas de 12.8
mil millones de dosis de vacuna. En el continente americano se han reportado
625,191,399 casos confirmados y 6,057,415 defunciones, con una tasa de letalidad:
0.97%.

En México existen 7,097,436 casos totales y 330,209 defunciones, con una tasa de
letalidad: 4.65% por COVID-19. La tasa de incidencia de casos acumulados de
5,454.6 por cada 100,000 habitantes. La distribucion por sexo en los casos
confirmados muestra un predominio en mujeres (53.2%). La mediana de edad en
general es de 38 afios. Las 10 primeras entidades que acumulan el mayor nimero
de casos son: Ciudad de México, Estado de México, Nuevo Lebn, Guanajuato,
Jalisco, San Luis Potosi, Veracruz, Tabasco, Puebla y Sonora, que en conjunto
conforman mas de dos tercios (64%) de todos los casos acumulados registrados en
el pais. La Ciudad de México registra la mayor parte de los casos acumulados del
pais y representa por si sola 30% de todos los casos registrados por entidad de

residencia.

En el IMSS al 2 de febrero se habian realizado 777 mil 753 seguimientos telefénicos
a 321 mil 827 pacientes con COVID-19 en las 35 representaciones del IMSS a nivel
nacional. De este universo, soélo se refirieron a 8 mil 194 personas a hospitales de
segundo nivel, lo que representa 2.5 por ciento. La letalidad hospitalaria es del
30.1% en pacientes referidos oportunamente y del 40.2 % para quienes no tuvieron

esta estrategia.

En México en el grupo de edad de 18 a 39 afios se tienen registrado una tasa de
letalidad de 0.60%, con 20,709 defunciones, en el afio 2021 en el grupo de edad de
15 a 24 afios la COVID-19 fue la quinta causa de muerte con 1,345 defunciones, el

grupo de edad de 25 a 34 afios represento la segunda causa de muerte con 6,900
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defunciones y en el grupo de edad de 35 a 44 afios la COVID-19 represento la

primera causa de muerte con 17,921 defunciones.>®
Epidemiologia de la obesidad.

El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacién anormal o excesiva
de grasa que puede ser perjudicial para la salud. El indice de masa corporal (IMC)
es un indicador simple de la relacion entre el peso y la talla que se utiliza
frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos. Se calcula
dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de su talla en metros
(kg/m2).

En 2016, el 39% de los adultos de 18 o mas afios (un 39% de los hombres y un 40%
de las mujeres) tenian sobrepeso; alrededor del 13% de la poblacién adulta mundial

(un 11% de los hombres y un 15% de las mujeres) eran obesos.

A nivel nacional, en 2018, el porcentaje de adultos de 20 afios y mas con sobrepeso
y obesidad es de 75.2% (39.1% sobrepeso y 36.1% obesidad), porcentaje que en
2012 fue de 71.3 por ciento. En el grupo de edad de 20 a 29 afios los hombres
presentan una prevalencia de obesidad de 24.1% y en mujeres de 26.2%, en el
grupo de edad de 30 a 39 afios los hombres presentan una prevalencia de 34% y

las mujeres 39%.
Generalidades

Los coronavirus son un grupo diverso de virus que infectan a muchos animales
diferentes y pueden causar infecciones respiratorias de leves a graves en los seres
humanos. La pandemia actual de COVID-19 esta determinada por una cepa
mutante del coronavirus SARS-CoV-2, la cual se ha convertido en la mas grave
crisis economica, social y sanitaria del siglo XXI. Debido a una intervencion tardia
por parte de multiples paises, este virus se ha extendido rapidamente a todo el

mundo, causando miles de muertes en todo el globo.
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Defuncion por COVID-19

En México se han reportado mas de 330 209 defunciones, con una tasa de letalidad
alrededor del 5%, se han reportado 3,427,811 casos de COVID 19 en adultos entre
18 39 afios de edad, presentando una letalidad del 0.6, siendo una de las mas altas
a nivel mundial, el impacto de la defuncion en este grupo de edad, es debido a que
esta poblacion representa la principal fuerza laboral y econOmica en las
poblaciones, por lo que la pérdida monetaria es importante. El comprender las
causas que aumentan el riesgo de fallecer en esta poblacion y la razén por la que
paises como México, presentan una mayor letalidad que otros paises, es
trascendental, en virtud de lo cual plantearse la asociacion de enfermedades
concomitantes y de gran prevalencia en el pais podria ser la respuesta a esta

incégnita.

De acuerdo al lineamiento estandarizado para la vigilancia epidemiolégica y por
laboratorio de la enfermedad respiratoria viral se define defuncion con diagndéstico
confirmado por laboratorio: persona fallecida que cumpla con la definicién
operacional de caso sospechosos, que haya sido confirmado por laboratorio. 1. Son
validos para el sistema de vigilancia epidemioldgica los resultados emitidos por los
miembros del SINAVE (unidades médicas y Red Nacional de Laboratorios de Salud
Pulblica) y aquellos que hayan sido procesados por cualquier otro laboratorio que
utilice para el procesamiento de estas, alguno de los estuches comerciales
evaluados por el INDRE. 2. Los laboratorios fuera de la RNLSP que opten por
procesar muestras para el diagnéstico de SARS-CoV-2 deberan registrar en el

informe de prueba el estuche comercial utilizado para el procesamiento.
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Obesidad en pacientes jovenes

Hasta hace poco, se creia que la obesidad afectaba principalmente a personas de
mediana edad. Sin embargo, la tendencia a la obesidad es cada vez mas evidente
entre los jovenes. Muchos jévenes han experimentado cambios importantes en su
estilo de vida, como dejar el hogar, ir a la universidad, comenzar a trabajar,
desarrollar relaciones, posible cohabitacion o matrimonio, posible embarazo y
crianza de los hijos. Estas transiciones son vistas como un periodo de
desplazamiento: cuando los jovenes abandonan su entorno familiar y comienzan un
nuevo negocio, se sienten “perdidos”. Estos momentos criticos en el curso de la
vida hacen que los jovenes sean vulnerables a los desequilibrios energéticos, que
a menudo conducen a un aumento de peso, que puede que no sea preocupante en
ese momento, cambiaré en el futuro. Es bien sabido que la interaccion de factores
sociales, psicologicos y biolégicos que ocurren durante estos periodos de transicion
los hace vulnerables a muchos comportamientos peligrosos. En los paises en
desarrollo, la obesidad en todos los grupos de edad no se consideré un problema
de salud publica hasta los afios ochenta y principios de los noventa, mientras que
en los paises desarrollados se considerd un problema. Sin embargo, en las Ultimas
dos décadas, diversas transformaciones nutricionales y socioeconémicas han
cambiado los patrones antropométricos y de salud de las poblaciones de los paises
en desarrollo. La actual epidemia de obesidad es mas pronunciada en los paises en
desarrollo que estan experimentando rapidos cambios epidemioldgicos (poblacion,
sociedad y economia), y se espera que la incidencia de la obesidad se triplique en

un futuro préximo.%3
Obesidad y muerte por COVID-19 en pacientes jévenes.

En el mundo la COVID-19 se ha convertido en una de las enfermedades con méas
letalidad, sin embargo en paises como México no sélo ha aumentado las tasas de
mortalidad, si no que se ha convertido en las primeras causas de muertes del pais,
se ha observado particular mente que en personas jovenes presenta una letalidad
mayor que la de otros paises; solo en el afio 2021 en el grupo de edad de 15 a 24
afos fue la quinta causa de muerte, en el grupo de edad de 25 a 34 afos representd

14



la segunda causa de muerte y en el grupo de edad de 35 a 44 afios figur6 como la

primera causa de muerte.

Ahora bien, se ha encontrado entre la bibliografia existente, evidencia que indican
diferencias entre la entre la letalidad de pacientes jovenes de diversos paises con
infeccion por SARS-CoV-2, indicando que las personas menores de 65 afios
representan del 4.5% al 11.2% de todas las muertes por COVID-19 en los paises
europeos y Canada, del 8.3% al 22.7% en los EE. UU. Sin embargo, en otros paises
como la India y México representan un porcentaje mayor. En general las personas
menores de 65 afos tienen de 30 a 100 veces menos riesgo de muerte por COVID-
19 que las personas = 65 afios en 11 paises europeos y Canada, un riesgo de 16 a
52 veces menor en las ubicaciones de EE. UU. Y menos de 10 veces en India y
México. El riesgo absoluto de muerte por COVID-19 para las personas de <65 afios
en los paises de altos ingresos oscilo entre 10 (Alemania) y 349 por millon (Nueva
Jersey) y fue de 5 por millén en India y 96 por millon en México. Las personas <65
afos sin condiciones predisponentes subyacentes representaron solo el 0.7-3.6%
de todas las muertes por COVID-19 en Francia, ltalia, Paises Bajos, Suecia,
Georgia y la ciudad de Nueva York y el 17.7% en México.*? Los resultados muestran
gue en México la poblacibn menor de 65 afios tuvo una mayor mortalidad en
comparacion con paises europeos y Estados Unidos de América. No obstante, aln
no se ha podido esclarecer la razén de la diferencia que conlleve a tan importante
aumento de la letalidad en pacientes jévenes en ciertos paises, entre ellos México,
por lo que es relevante aclarar las caracteristicas de estos paises que conllevan a

una mayor mortalidad.

Una de las caracteristicas principales de la poblacion mexicana es la alta
prevalencia de enfermedades cronico degenerativas entre ellas la obesidad, quien
conlleva un alto riesgo para el desarrollo de diabetes, hipertension, enfermedad
renal cronica, etc. Una caracteristica importante es que estas enfermedades se
presentan cada vez mas en personas jovenes en nuestro pais lo cual podria ser una
explicacion a una letalidad mas alta en comparacion con otros paises. Aunque

todavia se encuentra en estudio la relacidon entre los mecanismos de esta
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interaccion, se han identificado posibles explicaciones para el aumento de riesgo de
severidad y muerte ante infeccion por SARS-CoV-2 observado en personas con

obesidad.

Hay cambios en la fisiologia pulmonar de los pacientes obesos, que pueden
conducir a un aumento en la gravedad de COVID-19, y los cambios en el impulso
de ventilacion estan relacionados con el aumento de la susceptibilidad a
enfermedad grave por COVID-19. Por lo tanto, las personas obesas pueden retrasar
su atencion o desarrollar enfermedades méas graves porque sienten menos falta de
aire. Los cambios en la funcion pulmonar en pacientes obesos incluyen disminucion
de la capacidad residual funcional, aumento de la presién pleural y disminucion de
la distensibilidad pulmonar y de la pared toracica. El desajuste inicial de ventilacion
y perfusiéon (V / Q) se ha observado en individuos con obesidad grave, y se ha
demostrado que el desajuste V / Q es un componente importante de la hipoxemia

grave en la parte de la enfermedad COVID-19.

Los pulmones de los pacientes que murieron de COVID-19 mostraron trombosis
pulmonar y angiogénesis Unicas, lo que sugiere que la enfermedad pulmonar de
vasos pequefos puede ser un factor clave que conduce a la muerte. También los
modelos de obesidad y diabetes en roedores indican que la hiperglucemia aumenta
la permeabilidad vascular pulmonar, la inflamacion y la remodelacion, exacerbando
asi la inflamacién pulmonar por COVID-19. En las ultimas etapas de la enfermedad,
la inflamacién pulmonar duré mas después de la infeccion, independientemente de
la carga viral. Estos hallazgos indican que la obesidad puede debilitar la respuesta
inflamatoria temprana del huésped a la infeccién y, en ultima instancia, afectar la
resolucion de la inflamacion, lo que conduce a enfermedades graves. La interaccion
entre las células epiteliales pulmonares infectadas y los glébulos blancos
inflamatorios controla el alcance y la naturaleza de la respuesta de la neumonia.
Debido a que los trastornos metabdlicos preexistentes especificos hacen que los
pacientes sean vulnerables a la replicacion e infeccion viral efectiva, y son
amplificados por la infeccion por SARS-CoV-2, los pacientes obesos representan
un fenotipo metabdlico vulnerable asociado con COVID-19.
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La desregulacion de esfingolipidos y esfingomielina en la infeccion por SARS-CoV-
2 es de interés porque estos componentes lipidicos son esenciales para la entrada
del virus a través de balsas lipidicas y estan aumentados en estudios de lipiddmica
plasmatica de obesidad. La lisofosfatidilcolina juega varios roles en la regulacién del
transporte intracelular de todas las células, asi como un papel especifico en la
regulacion de la funcion de las células endoteliales, la inflamacién y la sintesis de
colesterol, aumentando en el suero de pacientes con COVID-19, y estos residuos

lipidicos también estan desregulados en el suero de pacientes obesos.

A si mismo el tejido adiposo juega un papel importante en la regulacién de la
respuesta metabdlica e inflamatoria a las infecciones virales, ya que se puede
utilizar como un objetivo directo del SARS-CoV-2, y el ARN del SARS-CoV-2 se
puede detectar en el tejido adiposo visceral (omental) de las personas con COVID-
19. Sin embargo, no esta claro si estan presentes particulas de virus infecciosos.
Hay precedentes de infeccién grasa directa de otros virus: el HSN1 se dirige al tejido
adiposo blanco, que es graso en el modelo de raton, mientras que el CMV, el
adenovirus y el virus sincitial respiratorio infectan los adipocitos in vitro. La
inflamacion elevada es la caracteristica principal del tejido adiposo, porque las
células grasas, los preadipocitos y los glébulos blancos del tejido adiposo,
especialmente los macrofagos del tejido adiposo, son fuentes de citocinas
inflamatorias. En comparacién con el tejido adiposo subcutaneo, el tejido adiposo
visceral secreta niveles mas altos de citocinas inflamatorias no dependientes de la
obesidad, incluido el factor de necrosis tumoral a, IL-6 e IL-1B, las cuales
intervienenla tormenta de citoquinas. Ademas, se sigue estudiando si el
pardeamiento del adipocito es una respuesta adaptativa o desadaptativa, pudiera
ser que aumente las respuestas inmunitarias mediadas por IFN e IL-6. Sin embargo,
este pardeamineto puede potenciar la liberacion excesiva de citocinas. Se sugiere
el tejido adiposo epicardico es un objetivo para la infeccion y un contribuyente a la
miocarditis asociada a COVID-19, sin embargo, faltan datos que demuestren
directamente que la infeccion viral tenga depdsitos en este tejido. El exceso de tejido
adiposo perirrenal y la esteatosis hepatica son factores de riesgo de gravedad de la

enfermedad en pacientes jévenes con COVID-19.
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Se encontr6 que los pacientes con COVID-19 grave tienen autoanticuerpos
neutralizantes contra los IFN y estan enriquecidos por mutaciones de pérdida de
funcién en los genes necesarios para la sefalizacion adecuada del IFN. La
importancia del IFN en COVID-19 se superpone con las observaciones de las
respuestas de IFN alteradas a los estimulos inmunes en individuos obesos, que se
cree que contribuyen a la inmunidad antiviral deteriorada. Se ha demostrado que la
leptina altera las respuestas de IFN a través de su inhibidor de la sefalizacion de
citocinas 3 (SOCS3), lo que sugiere un mecanismo potencial involucrado en la
obesidad y la disfunciéon de las respuestas de IFN.%2

A pesar de lo que se conoce acerca de las vias por las cuales el SARS-CoV-2 podria
representar un mayor riesgo de muerte para la poblacion general, no se ha
encontrado la razén por la que en multiples estudios, la obesidad representa una
disparidad entre los pacientes jovenes, ya que si bien, algunas investigaciones
representa un riesgo mucho mayor en este grupo de edad comparado con los otros
grupos etarios, en otros el riesgo es discordante, asi mismo el mecanismo por el
que es posible esta asociacién no es clara, algunas ideas formuladas podrian ser
por el hecho de que en este grupo de edad, la respuesta inflamatoria (tormenta de
citocinas) es mayor que en los otros grupos, otra de las causas podria deberse a
una mayor exposicion que representa este grupo de edad, quienes pertenecen a la

poblaciéon econémicamente activa y de mas movilidad en la sociedad.

Algunos estudios han demostrado que los pacientes jévenes obesos pueden reducir
la mortalidad hospitalaria. Algunos otros han demostrado que la obesidad no puede
reducir de manera significativa, ni aumentar la tasa de mortalidad de personas
obesas. Otros estudios han demostrado que la obesidad aumenta
significativamente las posibilidades de muerte de los pacientes obesos con COVID-
19. Por ejemplo, Trecarichi y cols. Encontraron un OR 0.58 (IC95% 0.06-5.67),
Goyal y cols. Obtuvieron un OR 0.59 (IC95% 0.43 - 0.81), Leug y cols. OR 1.13
(1C95% 1.08-1.17), Steimberg y cols. OR 6.29 (IC95% 1.76-22.45).57

Deng My cols. Estudiaron a la obesidad como un posible predictor de la gravedad
de la enfermedad en pacientes jovenes con COVID-19, y encontraron que los
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pacientes con casos graves / criticos tenian un IMC mas alto (media 29.23 kg /m?)
y un valor de tomografia computarizada hepatica mas bajo (promedio 50.00 vs 65.00
mU) que el grupo de casos moderados. Los pacientes con casos graves / criticos
tenian niveles mas altos de glucosa en ayunas, alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa y creatinina en comparacion con los pacientes con casos
moderados (todos p<0,01). Los casos mas graves / criticos (58,33% frente a 1,92%)
tuvieron niveles positivos de proteina en orina. Los casos graves / criticos también
experimentaron un proceso significativo de disminucion de la albumina sérica. El
andlisis de regresion logistica mostr6 que, en el sexo masculino, el IMC alto
(especialmente la obesidad), la glucemia en ayunas elevada y la positividad de
proteinas urinarias eran factores de riesgo para los pacientes jovenes con COVID-
19 grave, aumentando el riesgo de morir en estos pacientes. Los participantes con
un IMC de 24 a 28 presentaron un OR de 6.55, p=0.07 y los que presentaron un
IMC >28 presentaron un OR de 90.03 p< 0.001.44

Klang E y cols. Realizaron un estudio sobre la obesidad grave como factor de riesgo
independiente de mortalidad por COVID-19 en pacientes hospitalizados menores
de 50 afos, incluyeron 3 406 pacientes; 572 (17,0%) pacientes eran menores de 50
afos. En el grupo de edad mas joven, murieron 60 (10,5%) pacientes. En el grupo
de mayor edad fallecieron 1.076 (38,0%) pacientes. Para la poblacion mas joven, el
IMC= 40 se asoci6 de forma independiente con la mortalidad, se encontré un OR
ajustado de 5.1 (ICgs% 2.3-11.1). Para la poblacién de mayor edad, el IMC = 40
también se asocio de forma independiente con la mortalidad en menor grado con
un OR ajustado 1.6(ICes0% 1.2-2.3).4°

Goodman E. y cols. Encontraron que, en un estudio de cohorte realizado en Estados
Unidos de América, al comparar por grupos de edad, resulté en el analisis
multivariable, el sexo masculino se asocié de forma independiente con un 30% mas
de riesgo de mortalidad (RR 1.30 (IC9s% 1.26-1.34). La diabetes sin complicaciones
cronicas no fue un factor de riesgo a ninguna edad RR 1.01 (ICg5% 0.96-1.06) y la
hipertension sin complicaciones cronicas fue solo un factor de riesgo en 20-39 afios

RR (ICos5% 1.17-2.40). Lo mas relevante entre los resultados obtenidos es que la
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diabetes con complicaciones crénicas, la hipertension con complicaciones cronicas
y la obesidad fueron factores de riesgo en la mayoria de los grupos de edad, sin
embargo, en la poblacion de 20 a 39 afios fue donde presentaron un riesgo mayor
gue todos los otros grupos de edad (RRs respectivas 1.79, 2.33, 1.92; valores de p
< 0,002).46

Asi mismo es importante clasificar mediante el IMC por grados de obesidad, ya que
son pocos los estudios que clasifican mediante esta forma y no como variable
cualitativa; Hendren y cols. Encontraron que la obesidad de clases | a Ill se asoci6
con mayores riesgos de muerte intrahospitalaria o ventilacion mecanica OR 1.28
(1C95%1.09-1.51), 1.57 (1C95%1.29-1.91), 1.80 (IC95%1.47-2.20) respectivamente,
y la obesidad de clase Il se asocio con un mayor riesgo de muerte intrahospitalaria
OR 1.26 (1C95%, 1.00-1.58). Las personas con sobrepeso y obesidad de clase | a
[l tenian un mayor riesgo de ventilacion mecéanica OR 1.28 (1C95% 1.09-1.51), 1.54
(IC95% 1.29-1.84), 1.88 (IC95% 1.52-2.32) y 2.08 (1.68-2.58 respectivamente; es
fundamental realizar un estudio en donde se tome en cuenta la division por grados
de obesidad.?! Otro estudio encontré que la obesidad severa (IMC 2 40) se asocid
de manera fuerte e independiente con la mortalidad en pacientes hospitalizados
menores de 50 afios. La obesidad severa también se asoci6 con la intubacién y la
ventilacion mecanica. Para la poblacién mas joven, el IMC = 40 afios se asoci6 de
forma independiente con la mortalidad ORa 5.1 (IC95% 2.3-11.1). Para la poblacion
de mayor edad, el IMC = 40 también se asocié de forma independiente con la
mortalidad en menor medida ORa 1.6 (IC95% 1.2-2.3).5° Aln se desconoce la razén
por la que pueda ser factible esta afirmacion, y se necesitan mas estudios centrados

en este grupo de edad para dilucidar este efecto.

Recapitulando lo analizado anteriormente se observa que en principio se identificd
una disparidad entre la letalidad por COVID-19 de los pacientes jévenes en diversos
paises, siendo mayor en México, analizando las diferencias entre multiples paises
se observa que México presenta una de las prevalencias mas altas en
enfermedades cronicas, entre ellas la obesidad, si bien multiples estudios han

demostrado una asociacion entre estas patologias y se han propuesta multiples vias
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de accién por la que el riesgo de morir en estos pacientes es mayor, en la poblacion
joven los resultados han sido diversos, no pudiendo establecer de forma plena la
asociacion entre estas patologias, aun no se tiene claro la razon de estos
resultados, pudiendo deberse a debilidades metodolégicas de los estudios
existentes, como la falta de ajuste de posibles variables confusoras, un bajo nimero
de participante o la manera de obtencion de los datos, por lo que sigue siendo
fundamental esclarecer esta relacion, en un pais como el nuestra, dénde podria

representar una causa importante de la alta letalidad en este grupo de edad.
Otros factores asociados a mortalidad por COVID-19 en pacientes jovenes.

Como se ha mencionado anteriormente, existen otros factores, los cuales se han
relacionado con un mayor riesgo de morir en pacientes con diagnéstico de COVID-
19, muchos de ellos son enfermedades cronico degenerativas, las cuales tienen una
alta prevalencia en nuestro pais, especificamente las que han mostrado un mayor
riesgo en personas jovenes son la hipertensiéon arterial sistémica, la enfermedad

renal cronica y el tabaquismo.

Los mecanismos que vinculan la hipertension preexistente y el COVID-19 aun no
se han aclarado por completo, pero podrian estar relacionados con la disfuncion
endotelial y el desequilibrio del RAS. Se propuso que la activacion del eje RAS
convencional (ACE / Ang Il / AT 1 R) en paralelo con la regulacién descendente del
eje no convencional (ACE2 / Ang 1-7 / Mas) son los factores subyacentes que
conducen a un resultado grave de COVID-19 en hipertension. Ademas, la
hipertension se asocia con disfuncién endotelial y un estado proinflamatorio, que
incluye niveles mas altos de Ang Il, quimiocinas y citocinas, incluyendo interleucina-
6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral-a (TNF-a). Por tanto, se propone que el
desequilibrio de RAS que favorece el estado proinflamatorio sea el centro de los

mecanismos fisiopatolégicos del COVID-19.%3

Uno de los estudios que demuestran la diferencia entre grupos de edad en esta
patologia indica que la hipertension arterial sin complicaciones presenta un RR de

1.68 (IC95%1.17-2.40) en pacientes que comprenden el grupo de edad de 20 a 39,

21



el cual es el mayor riesgo entre los otros grupos de edad, ademas refiere que la
hipertension arterial sistémica con complicaciones nos otorga un RR de 2.33
(1C95%1.50-3.60) en el mismo grupo de edad de 20 a 39 afios, siendo igualmente
la de mayor riesgo que los otros grupos etarios*é- Este efecto podria deberse a que

en edades mayores la presion arterial tiende a disminuir.

Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) tienen un mayor riesgo de
infeccion del tracto respiratorio superior y neumonia debido a su estado
proinflamatorio persistente con defectos funcionales en la inmunidad innata y
adaptativa, ademas la respuesta inmune deteriorada en los pacientes con didlisis
renal se correlaciona con un mayor tiempo para eliminar el virus que requiere mas

tiempo de aislamiento.>

En un metaanalisis en donde se incluyeron 12 estudios se encontré que los
pacientes = 70 afios, presentaron un OR 2.44 (ICg5% 0.75-6.63, p=0.15), los menores
de 70 afos, presentaron un OR 8.69 (ICes% 7.56-9.97, p <0,0001), encontraron que
entre los pacientes con ERC complicada con COVID-19, los menores de 70 afios
tenian una tasa de mortalidad mas alta que los que tenian 70 afios 0 mas. Esto
probablemente se deba a que los pacientes de edad avanzada tienen mas
probabilidades de tener otras complicaciones (como hipertension, diabetes,

enfermedad coronaria y EPOC).*3

Los fumadores son mas propensos a infecciones mas graves debido a un
aclaramiento mucociliar deficiente y una respuesta celular exagerada marcada por
estrés oxidativo, aumento de la permeabilidad, sobreproduccion de moco y
liberacion de citocinas proinflamatorias. Por lo tanto, los fumadores tienen mas
probabilidades de desarrollar SDRA y empeorar las enfermedades respiratorias
debido a una reserva pulmonar reducida y una fisiologia alterada. EI SARS-CoV-2
utiliza receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) para entrar
en las células epiteliales respiratorias y se ha demostrado que fumar aumenta la
expresion de ACE2 en las células secretoras del tracto respiratorio. Ademas, puede

alterar los sistemas inmunitarios innato y adaptativo y puede provocar la

22



exacerbacion de las respuestas inmunitarias patologicas y la atenuacion de las

funciones fisiol6gicas normales del sistema inmunitario.>®

Existe un metaandlisis que realiza esta revision sistematica del riesgo de morir en
pacientes jovenes con tabaquismo positivo el cual concluye que existe un mayor
riesgo entre los pacientes jovenes que en adultos mayores que se contagian de
COVID-19 y fuman, presentando 1.97 veces mayor riesgo que las personas que no
fuman, aln no se establece la causa de esta relacion, sin embargo, podria deberse
a que los adultos mas jévenes tienden a percibir menores riesgos de muerte por
infeccion por COVID-19 y no disminuir o cambiar “estos factores” que podrian

aumentar el riesgo de muerte.%

AUn no se tiene claro la causa por la que diversas comorbilidades afectan de forma
diferente y cambian la evolucion de la COVID-19 en pacientes jovenes, los estudios
han dado resultados diversos, y teniendo en cuenta que la hipertension arterial
sistémica, la enfermedad renal cronica y el tabaquismo presentan altas prevalencias
a nivel nacional (18.4%, 12.2%,17.9% respectivamente) es importante saber la

asociacion real de estas patologias y la muerte por COVID-19 en personas jovenes.
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Figura 1: En esta imagen podemos observar cuales son los factores que aumentan el riesgo de muerte en pacientes jéovenes
con diagnéstico de COVID-19, en el diagrama se observa ademas la evolucién de la enfermedad, tomando en cuenta la carga
viral que observamos con una linea azul que va aumentando con un pico maximo en el dia 5 y manteniéndose por mas de
10 dias en pacientes con la enfermedad grave, en la parte inferior se observa de igual forma el tiempo que transcurre entre
el contagio, el inicio de los sintomas, que es el momento en que se puede realizar una confirmacion diagndéstica por laboratorio,
posteriormente al dia 12 dénde se puede presentar en forma de neumonia, en miltiples casos requiriendo hospitalizacién, y
finalmente el dia 21 es el promedio en el que puede resultar en defuncién, dentro de los factores que aumentan este riesgo
se encuentra la variable principal, que es la obesidad mérbida que otorga un OR de 5.1, se ha mencionado previamente que
la obesidad no mérbida presenta resultados con inconsistencias, a pesar de no estar plasmado en el diagrama, la literatura
demuestra que se necesita de una exposicién de entre 10 a 15 afios para que ocurran los cambios fisiolégicos que hacen
mas susceptible al riesgo de morir por la infeccion de SARS-CoV-2; posteriormente se observan otras variables como la
enfermedad renal cronica, la cual otorga un OR de 8.69, debido a las caracteristicas inherentes de la enfermedad, la edad
otorga un mayor riesgo a medida que avanza después de los 30 afios incrementado hasta 3 veces el riesgo cada 8.1 afios,
el sexo masculino también es un factor importante con un RR de 1.30, la hipertensién renal crénica sin complicaciones, por
si misma otorga un RR de 1.68, y finalmente el riesgo de ser un fumador actual sin importar el tiempo que se tenga de
consumo, es de 1.97 veces mas que los no fumadores. Se puede apreciar que el grosor de las barras varia en medida del

riesgo que presente para muerte por COVID-19.

Mecanismos del SARS-CoV2 que conllevan a la defuncidén en pacientes con

obesidad

Como se ha comentado de forma previa, las personas con obesidad, tienen
multiples alteraciones en la fisiologia pulmonar que pueden contribuir a un aumento
de la gravedad del COVID-19 y el riesgo de muerte por esta enfermedad, una de
ellas la alteracion del impulso ventilatorio, la cual esta relacionada con una mayor
susceptibilidad a la enfermedad grave por COVID-19; por lo tanto, con una
disminucién de la sensacién de dificultad respiratoria, las personas con obesidad
pueden retrasar la atencion o presentar una enfermedad mas grave. Los cambios
en la funcion pulmonar en personas con obesidad incluyen disminucion de la
capacidad residual funcional, aumento de la presion pleural y reduccion de la
distensibilidad pulmonar y de la pared toracica. Se observa un desajuste inicial de

24



ventilacion y perfusion (V/Q) en individuos con obesidad severa y se ha demostrado
que el desajuste V/Q es un componente significativo de la hipoxemia severa

observada en la enfermedad COVID-19.

Diversos estudios han identificado caracteristicas moleculares de los pulmones de
individuos con obesidad relevantes para COVID-19. Se ha asociado a la
hiperglucemia, la cual aumenta la permeabilidad vascular pulmonar, la inflamacion
y la remodelacion que pueden exacerbar la inflamacion pulmonar por COVID-19,
ademas los &cidos grasos libres regulan positivamente las moléculas de adhesion
de las células endoteliales y empeoran la lesién aguda del pulmén inducida por
lipopolisacéridos, lo cual finalmente resultan en una respuesta inflamatoria mas
severa en los pulmones de la poblacién obesa. Las primeras etapas de la infeccidon
se asocian con una disminucion de los monocitos pulmonares y las células T. En
las dltimas etapas de la enfermedad, la inflamacién pulmonar persiste mas tiempo
después de la infeccidn, independientemente de la carga viral. Lo que sugiere que
la obesidad atenua las respuestas inflamatorias tempranas del huésped, lo que en
dltima instancia afecta la resolucion de la inflamacion, lo que conduce a una

enfermedad grave y muerte.

Otra de las vias seria debido a la expresion de receptores ACE2 en las células
epiteliales bronquiales que se correlaciona con las respuestas de interferon. Se ha
sugerido que la gravedad de COVID-19 se asocia con un mayor aumento de la
expresion de ACE2 en las células epiteliales bronquiales, presentes en pacientes
con obesidad, lo que sugiere que esta, puede potenciar la entrada y la inflamacion
del SARS-CoV-2.

El SARS-CoV-2 también parece tener efectos directos sobre el metabolismo celular
que pueden aumentar la infeccion o promover la inflamacién. La infeccion de
monocitos por SARS-CoV-2 induce un cambio hacia un fenotipo metabdlico celular
glucolitico que promueve la replicacién viral, mejora la liberacion de citocinas

inflamatorias de los monocitos y deteriora la funcién de las células T.
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El tejido adiposo juega un papel central en el metabolismo, la inmunidad y las
funciones endocrinas y, por lo tanto, es un candidato importante para regular la
respuesta metabdlica e inflamatoria a las infecciones virales. La obesidad,
especialmente la obesidad visceral, que estd estrechamente relacionada con las
enfermedades metabdlicas, se ha identificado como un factor de riesgo para la
gravedad de la enfermedad COVID-19. El tejido adiposo se puede utilizar como un
objetivo directo del SARS-CoV-2, y el ARN del SARS-CoV-2 se ha detectado en el
tejido adiposo visceral (omental) de las personas con COVID-19, pero aun no se
sabe si existen viriones infecciosos. La expresion de ACE2 en el tejido adiposo es
mas alta que en otros tejidos, y la expresiéon de ACE2 en las células grasas esta

regulada al alza en la obesidad.

Una amplia evidencia indica que la enfermedad grave y la muerte por COVID-19 se
asocia con respuestas inflamatorias amplificadas tanto en la inmunidad innata como

en la adaptativa que contribuye a la gravedad de la enfermedad.

El perfil unicelular del liquido de lavado bronco alveolar de pacientes con COVID-19
indica una abundancia de macréfagos y neutrdéfilos derivados de monocitos en la
enfermedad grave y una asociacion de células T CD8. La enfermedad COVID-19
temprana se asocia con una activacion mieloide exagerada en la sangre,
identificada por una proporcion elevada de neutrofilos / linfocitos en la presentacion
para aquellos que progresan a una enfermedad grave con evidencia de
hematopoyesis de emergencia y un nimero elevado de marcadores de proliferacion
de monocitos. Por lo tanto, esta claro que el COVID-19 grave se asocia con
alteraciones tanto cualitativas como cuantitativas en los monocitos y neutréfilos de
sangre periférica que pueden representar respuestas inflamatorias exageradas y

contribuir a la gravedad de la enfermedad y a la muerte por esta.

Se ha demostrado que las adipocinas como la leptina y la adiponectina modulan la
inflamacion pulmonar. Los niveles elevados de leptina se asocian con una mayor
mortalidad en pacientes con Sindrome de diestres respiratorio agudo severo
(SDRA). También se ha demostrado que la leptina induce un fenotipo inflamatorio
en macrofagos alveolares murinos, lo que sugiere que el aumento de leptina en la
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obesidad puede potenciar la inflamacion pulmonar en COVID-19, ademas la leptina
podria promover la fibrosis, lo que sugiere un papel de la fibrosis en la mediacion

de la enfermedad pulmonar en la obesidad.

Se ha sugerido que el tejido adiposo epicardico es un objetivo para la infeccion y un
contribuyente a la miocarditis asociada a COVID-19, aunque, hasta la fecha, faltan
datos que demuestren directamente la infeccion viral de este depodsito de tejido
adiposo. El exceso de tejido adiposo perirrenal y la esteatosis hepatica son factores

de riesgo de gravedad de la enfermedad en pacientes jovenes con COVID-19.

La mayoria de estas vias resulta en la llamada “tormenta de citocinas”, la cual
finaliza en una respuesta inflamatoria pulmonar grave y en el proceso inflamatorio
endotelial, el cual produce mas liberacion de citocinas, aumento de la produccién
de fibrina y un incremento en la agregacién plaquetaria, con la subsecuente

formacién de micro trombosis.

Los pulmones de los pacientes que murieron a causa del SDRA por COVID-19
demuestran trombosis pulmonar y angiogénesis vascular, lo que sugiere que la
enfermedad pulmonar de vasos pequefios puede ser un factor clave en la
mortalidad. Esto sugiere una interaccion entre la fisiologia pulmonar y la trombosis

gue contribuye a la mortalidad por COVID-19.
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FisiorATOLOGIA DE LA OBESIDAD Y LA COVID-19
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Figura 2. Se observan las diferentes vias en las que la obesidad conlleve a defuncién por la COVID-19. Mediante la alteracién
del impulso ventilatorio con riesgo a una hipoxemia severa, existe también una respuesta desregulada, la cual aumenta la
respuesta inflamatoria, existe también un aumento de la expresion de los receptores ACE2, la cual es la via de entrada del
virus, la respuesta desadaptativa aumenta la inflamacién, el tejido adiposo visceral podria actuar como reservorio de virones,

ademas de un estado proinflamatorio que aumente el riesgo de la tormenta de citosinas.
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Justificacion

El presente estudio pretende aportar informacion sobre la asociacion de la obesidad
y otros factores, con el riesgo de morir por COVID-19 en adultos jovenes (18-39
afos), ya que en este momento existe poca informacién acerca de como la obesidad
afecta en particular a este grupo etario, ademas la bibliografia existente presenta
inconsistencias entre sus resultados, estos estudios, ademdas, no presentan un
ajuste entre los diversos grupos de edad, el estatus de intubacién y el grado de

obesidad.

Los datos generados ayudaran para proporcionar mas conocimiento acerca de cudl
es el riesgo que la obesidad y otros factores (clinicos y sociodemograficos) generan
entre los adultos jovenes de nuestra poblacion.

Los beneficios serian informativos, al centrarse en una poblacion poco estudiada,
teniendo en cuenta el grupo de edad, los escasos estudios que hay en nuestro pais

y las patologias que mas afectan a la poblacion mexicana.

Los conocimientos generados en este estudio a corto plazo podrian ofrecer una
nueva vision de la poblacion méas susceptible entre los adultos jovenes y a largo
plazo podrian emplearse para generar nuevas normativas al redor de lo que
conocemos acerca de los factores de riesgo para letalidad en la enfermedad por
SARS-CoV-2, especificamente por grupos de edad.
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Planteamiento del problema

Desde marzo de 2020 hasta octubre de 2022 en México se han reportado 3,427,811
casos de COVID-19 y 20,709 defunciones, en adultos entre 18-39 afios de edad, lo
gue representa el 48.2% de los casos totales y el 6.3% de las defunciones, siendo
esta superior que en otros paises. Los adultos jévenes son la poblacién
econémicamente activa, ademas de ser quienes se encuentran mayormente
laborando a pesar de las condiciones pandémicas, por lo que la afeccién y la
defuncién en estos grupos de edad impacta directamente a la economia y la
produccion de recursos del pais y a nivel mundial. En México para finales de 2021,
la productividad laboral decrecié en 8.1% y a nivel mundial fue alrededor del 8.8%,

por lo que dilucidar los factores que afectan a estos grupos de edad es crucial.

Hasta el momento la bibliografia existente no ha podido establecer un vinculo entre
la obesidad y la muerte en pacientes con diagndstico de COVID-19, ya que los
resultados presentados han sido contradictorios y son escasos los estudios
centrados en la poblacién joven, la mayoria de los estudios existentes han mostrado
disparidad entre el riesgo de muerte y la obesidad segun el grupo etario, siendo la
poblacion joven quien podria presentar un mayor riesgo que los otros grupos,
ademas en los estudios existentes no se toma en cuenta la diferencia entre la edad
de la poblacién estudiada y el estado de intubacién, por lo que un fundamental
realizar un ajuste por la edad y estado de intubacién. En México la obesidad es un
problema de salud publica, debido a su alta prevalencia, segun la ENSANUT el
grupo de edad més afectado se encuentra entre los adultos jovenes, en virtud de lo
cual, conocer la medida en que la obesidad podria influir en el desenlace de la
COVID-19 es primordial entre nuestra poblacién, es imperativo considerar las
consecuencias que podria acarrear el sinergismo de estas dos pandemias, siendo
México uno de los primeros lugares a nivel mundial con este problema de salud, con

una prevalencia de hasta 34% en hombres y en mujeres hasta 39%.
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Pregunta de investigacion

¢,Cual es la asociacion entre la obesidad y otros factores (hipertension arterial,
enfermedad renal y consumo de tabaco) con el riesgo de muerte en adultos jovenes
(18-39 afios) con diagnostico confirmado de COVID-19, hospitalizados en dos

unidades de segundo nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social?
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Hipotesis

La obesidad y otros factores (hipertension arterial, enfermedad renal y consumo de
tabaco) aumentaran el riesgo de muerte en adultos jovenes (18-39 afios) con
diagndstico confirmado de COVID-19, hospitalizados en dos unidades de segundo

nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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Objetivos

Objetivo general

Medir la asociacion entre la obesidad y otros factores (hipertension arterial,
enfermedad renal crénica y consumo de tabaco) con el riego de muerte en adultos
jovenes (18-39 afios) con diagndstico confirmado de COVID-19, hospitalizados en

dos unidades de segundo nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemogréficas, y clinicas en adultos jévenes
(18-39 afios) con diagnéstico confirmado de COVID-19, hospitalizados en

dos unidades de segundo nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social.

2. Analizar la diferencia entre las variables cualitativas (ocupacion, sexo,
obesidad, hipertensién arterial sistémica, enfermedad renal crénica,
consumo de tabaco, defuncién, intubacién, estatus de vacunacion, tipo de
vacuna y oxigeno suplementario) y cuantitativas (edad, dias en
hospitalizacion, dias en UCI y resultados de laboratorio), entre los grupos de
pacientes fallecidos y no fallecidos en adultos jévenes (18-39 afios) con
diagnéstico confirmado de COVID-19, hospitalizados en dos unidades de

segundo nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social.

3. Analizar la asociacién entre la obesidad y otros factores (hipertension arterial,
consumo de tabaco y enfermedad renal crénica) ademas de las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas, con el riesgo de muerte entre
los grupos de pacientes fallecidos y no fallecidos en adultos jovenes (18-39
afios) con diagnostico confirmado de COVID-19, hospitalizados en dos

unidades de segundo nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social.

4. Analizar la asociacion entre la obesidad y otros factores (hipertension arterial,
consumo de tabaco y enfermedad renal crénica) ademas de las

caracteristicas sociodemograficas y clinicas, con el riesgo de muerte,
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ajustado por ola epidémica, vacunacién e ingreso a UCI, en adultos jovenes
(18-39 afios) con diagnéstico confirmado de COVID-19, hospitalizados en

dos unidades de segundo nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Objetivos secundarios

% Obtener la letalidad de los adultos jévenes (18-39 afios) con diagnostico
confirmado de COVID-19, hospitalizados en dos unidades de segundo nivel

del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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Material y métodos

Tipo de estudio

Se realiz6é un estudio observacional transversal analitico.

Bases de estudio

TIEMPO: marzo del afio 2020 a mayo del afio 2022.

LUGAR: Hospital General Regional 2 “Dr. Guillermo Fajardo Ortiz” y el
Hospital General de Zona 30 “lztacalco”, mediante la revisidon de expedientes

clinicos.

PERSONA: pacientes hospitalizados con edad comprendida entre 18 a 39
afos con diagnéstico confirmado de COVID-19

FUENTES DE INFORMACION: expediente clinico (para obtener el listado de
pacientes se consulto la plataforma SINOLAVE del IMSS).

TIEMPO DE PERIODO DE REALIZACION DEL ESTUDIO: del 1° de marzo
del afio 2022 al dia 28 de febrero del afio 2023.

Criterios de seleccion.

Criterios de Inclusion:

Personas de 18 a 39 afios con diagndéstico confirmado de COVID-19 que
hayan estado hospitalizados en Hospital General Regional 2 “Dr. Guillermo
Fajardo Ortiz” o el Hospital General de Zona 30 “Iztacalco” entre marzo 2020

y mayo 2022.
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Criterios de Exclusion:
e Embarazo, cancer, inmunosupresion, anemia hemolitica o infeccién por VIH.
e Pacientes con bajo peso (IMC<18kg/m2).

Criterios de Eliminacion:
e Datos faltantes sobre comorbilidades, desenlace, y hospitalizacion.

e Pacientes con egreso por fallecimiento sin certificado de defuncién o

certificado ilegible.
e Pacientes sin informacién de peso y talla.
Muestreo y tamafio de la muestra

El calculo del tamafio se muestra para contraste de hipétesis para comparar
proporciones®?, para obtener el total de observaciones minimas y aumentar el 10%
de posibles pérdidas. La informacién sobre las proporciones de la poblacion con

exposicion (p2) y la poblacion sin exposicion (pl) fue obtenidas por medio del SIAIS.

2
[Z *~2p(1-p) + Z *Np1(1-p1) + p2(1-p2)]
n= a B

2
(p1-p2)

2

i V2 * 0.229 (1-0.229) + 0.842 V/0.184 (1-0.184) + 0.274 (1-0.274)]

2
(0.229-0.274)
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El resultado es 363, teniendo en cuenta que es una formula para comparar
proporciones, se necesita el doble de sujetos, dando como resultado 726
participantes, contemplando un 10% de perdidas n(1/1-R) el total de participantes
seria de 807

Donde:

* n = sujetos necesarios para la muestra

» Za = Valor Z correspondiente a la confianza (95%)

* Z3 = Valor Z correspondiente a la potencia de la prueba (80%)

* p1 = Valor de la proporcion en el primer grupo (sin exposicion) (0.184)

» p2 = Valor de la proporcion en el segundo grupo (con exposicion) (0.274)

* p = Media de las dos proporciones p1y p2 (0.229).
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Operacionalizacion de las variables
Variable dependiente: Muerte por COVID-19.

e Definicion conceptual: Defuncion debido a COVID-19 ya sea con
diagnéstico confirmado por laboratorio.

o Definicion operacional: Mediante la revision de certificado de defuncién en
plataforma SINOLAVE confirmando la causa de defuncion por COVID-19, y
se ratificara con la presencia del certificado de defuncion en el expediente.

e Clasificacion segun su naturaleza: Cualitativa.

e Clasificacion segun escala de medicion: Nominal dicotémica.

e Indicador: 1=presente, 2=ausente.

Variable independiente principal: Obesidad.

e Definicion conceptual: Un indice de masa corporal (IMC) superior a 30.

e Definicion operacional: Se obtuvo del célculo del IMC a partir de los datos
de peso y talla de los pacientes, extraidos del expediente clinico o en su
defecto, del Sistema de Informacion de Atencién Integral de la Salud.

e Clasificacion segun su naturaleza: Cualitativa.

e Clasificacion segun escala de medicion: Ordinal.

e Indicador: 1=obesidad grado 1 (IMC=30-34.9 kg/m2), 2=obesidad grado 2
(IMC =235-39.9 kg/m2), 3= obesidad grado 3 (IMC 240 kg/m2).
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Variable independiente: Hipertensién arterial sistémica.

e Definicion conceptual: Condiciébn médica, caracterizada por un incremento
permanente de los valores de presion arterial: sistélica (PAS) mayor o igual
a 140 mmHg. o el nivel de presion arterial diastolica (PAD) mayor o igual a
90 mmHg.

e Definicion operacional: La informacion se tomé mediante la revision del
expediente clinico, ademas se revisara en la plataforma SINOLAVE.

e Clasificacion segun su naturaleza: Cualitativa.

e Clasificacion segun escala de medicion: Nominal dicotémica.

e Indicador: 1=presente, 2=ausente.

Variable independiente: Enfermedad renal cronica

e Definicion conceptual: Disminucion de la tasa de filtrado glomerular (TFG)
por debajo de 60 ml/min, acompafada por anormalidades estructurales o
funcionales presentes por mas de tres meses, con implicaciones para la
salud.

e Definicion operacional: La informacion se tomé mediante la revision del
expediente clinico, ademas se revisara en la plataforma SINOLAVE.

e Clasificacion segun su naturaleza: Cualitativa.

e Clasificacion segun escala de medicién: Nominal dicotbmica.

e Indicador: 1=presente, 2=ausente.
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Variable independiente: Consumo de tabaco.

Definicion conceptual: Consumo perjudicial que causa problemas fisicos o
psicoldgicos sindrome de dependencia y sindrome de abstinencia.
Definicién operacional: La informacion se tom6 mediante la revision del
expediente clinico, ademas se revisara en la plataforma SINOLAVE.
Clasificacion segun su naturaleza: Cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: Nominal dicotémica.

Indicador: 1=presente, 2=ausente.

Otras variables: Edad.

Definicién conceptual: Periodo de tiempo transcurrido desde el nacimiento
del individuo hasta la fecha del diagnéstico.

Definicién operacional: La informacion se tom6 mediante la revision del
expediente clinico y plataforma SINOLAVE.

Clasificacion segun su naturaleza: Cuantitativa

Clasificacion segun escala de medicion: Discreta de razén.

Indicador: Edad en afios cumplidos.

Otras variables: Sexo.

Definicion conceptual: Caracteristicas bioldgicas y fisiol6gicas que definen
al hombre y a la mujer.

Definicion operacional: La informacion se tom6 mediante la revision del
expediente clinico, ademas se revisara en la plataforma SINOLAVE.
Clasificacion segun su naturaleza: Cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: Nominal dicotémica.

Indicador: 1=hombre, 2=mujer.
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Otras variables: Ocupacion.

Definicion conceptual: Comprende la funcién laboral del trabajador y los
limites de su competencia generalmente se utiliza la denominacion de cargo
para los técnicos y dirigentes.

Definicién operacional: La informacion se tom6 mediante la revision del
expediente clinico o plataforma SINOLAVE.

Clasificacion segun su naturaleza: Cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: Nominal.

Indicador: 1= hogar, 2=becario, 3= campesino, 4= trabajador de la salud, 5=

conductor, 6= estudiante, 7= obrero, 7= empleado, 8= negocio propio, 9=sin

ocupacion, 10= otro.

Otras variables: Tratamiento sustitutivo de la funcion renal.

Definicion conceptual: Recurso terapéutico de soporte renal en cualquiera
de las modalidades

Definicién operacional: La informacion se tom6 mediante la revision del
expediente clinico.

Clasificacion segun su naturaleza: Cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: Nominal.

Indicador: 1: Didlisis, 2: Hemodialisis, 3: Ninguno.

Otras variables: Tratamiento de la hipertension arterial sistémica.

Definicion conceptual: Farmacos utilizados para el control de la presién
arterial.

Definicion operacional: La informacién se tomé mediante la revision del
expediente clinico.

Clasificacion segun su naturaleza: Cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: Nominal.
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Indicador: 1. Calcio antagonista, 2: IECA, 3: ARA Il, 4. Diurético, 5: Beta
bloqueador ,6: Alfa bloqueador, 7: Otro, 8: Ninguno.

Otras variables: Prueba confirmatoria.

e Definicion conceptual: Prueba por el cual un individuo es clasificado como
enfermo de COVID-19 o no.

e Definicion operacional: La informacion se tomé mediante la revision de
plataformas SINOLAVE o SisCep y se revisé el expediente clinico con el
resultado.

e Clasificacion segun su naturaleza: Cualitativa.

e Clasificacion segun escala de medicién: Nominal

Indicador: 1= RT-PCR, 2=rapida de antigeno, 3=ambas

Otras variables: Vacunado.

e Definicion conceptual: Generacién de la respuesta inmune del cuerpo,
mediante la aplicacion de una sustancia que estimula esta respuesta contra
el SARS-CoV-2

e Definicion operacional: La informacion se tomé mediante la revision del
expediente clinico y plataforma SINOLAVE.

e Clasificacion segun su naturaleza: Cualitativa.

e Clasificacion segun escala de medicion: Nominal dicotomica.

Indicador: 1= Si, 2=No.
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Otras variables: Tipo de vacuna.

Definicién conceptual: Tipo de inmunizacion contra el SARS-CoV-2, segun
la farmacéutica fabricante.

Definicién operacional: La informacion se tomo mediante la revision del
expediente clinico y plataforma. SINOLAVE.

Clasificacion segun su naturaleza: Cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: Nominal.

Indicador: 1= Pfizer, 2=Aztra Zeneca, 3=Sputnik V, 4=Sinovac, 5=CanSino,

6=Moderna, 7=Jonhson & Jonhson, 8=0tra.

Otras variables: Uso de oxigeno suplementario.

Definicion conceptual: Es un tratamiento médico que le entrega oxigeno
adicional a una persona para respirar.

Definicion operacional: La informacién se tomé mediante la revision del
expediente clinico.

Clasificacion segun su naturaleza: Cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicién: Nominal.

Indicador: 1= No usado, 2= Puntas nasales, 3= Mascarilla, 4= Otro.

Otras variables: Saturacion de oxigeno al ingreso hospitalario.

Definicion conceptual: Prueba que mide la cantidad de oxigeno que llevan
los glébulos rojos. Un método usa un aparato que dirige un rayo de luz que
pasa a través de un dedo. El aparato mide la cantidad de oxigeno en la
sangre segun la manera en que los glébulos rojos que llevan el oxigeno
absorben y reflejan la luz. En otro método, se toma sangre de una arteria y
la cantidad de oxigeno se mide directamente.

Definicion operacional: La informacién se tomé mediante la revision del

expediente clinico con el resultado mas cercano al ingreso.
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Clasificacion segun su naturaleza: Cuantitativa
Clasificacion segun escala de medicion: Discreta de razon

Indicador: Porcentaje.

Otras variables: Linfocitos.

Definicion conceptual: Tipo de célula inmunitaria elaborada en la médula
0sea; se encuentra en la sangre y el tejido linfatico. Los dos tipos de linfocitos
son los linfocitos B y los linfocitos T.

Definicién operacional: La informacion se tom6 mediante la revision del
expediente clinico con el resultado mas cercano al ingreso.

Clasificacion segun su naturaleza: Cuantitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: Continua de razén

Indicador: Porcentaje.

Otras variables: Glucosa.

Definicion conceptual: Es el principal tipo de azlcar en la sangre y es la
principal fuente de energia para las células del cuerpo.

Definicién operacional: La informacion se tom6 mediante la revision del
expediente clinico con el resultado mas cercano al ingreso.

Clasificacion segun su naturaleza: Cuantitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: Continua de razon.

Indicador: mg/dL
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Otras variables: Albumina.

Definicion conceptual: La albimina ayuda a mantener el liquido dentro del
torrente sanguineo sin que se filtre a otros tejidos. También transporta varias
sustancias por el cuerpo, por ejemplo, hormonas, vitaminas y enzimas.
Definicién operacional: La informacion se tom6 mediante la revision del
expediente clinico con el resultado mas cercano al ingreso.

Clasificacion segun su naturaleza: Cuantitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: Continua de razon.

Indicador: mg/dL

Otras variables: Creatinina

Definicién conceptual: es un producto metabdlico no enzimatico de la
creatina y la fosfocreatina, que en condiciones normales se produce a una
tasa constante desde el tejido muscular esquelético, que se filtra libremente
a nivel glomerular. Se secreta por el tabulo proximal en un porcentaje
variable, que aumenta a medida que progresa la insuficiencia renal.
Definicion operacional: La informacién se tomé mediante la revision del
expediente clinico con el resultado mas cercano al ingreso.

Clasificacion segun su naturaleza: Cuantitativa.

Clasificacion segun escala de medicién: Continua de razon.

Indicador: mg/dL

Otras variables: Alanina transaminasa (ALT).

Definicion conceptual: Es una enzima que se encuentra principalmente en
el higado. Cuando las células hepéticas estan dafiadas, liberan esta enzima

en el torrente sanguineo.
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Definicion operacional: La informacién se tomé mediante la revision del
expediente clinico con el resultado mas cercano al ingreso.

Clasificacion segun su naturaleza: Cuantitativa.

Clasificacion segun escala de medicién: Continua de razon.

Indicador: U/L

Otras variables: Aspartato transaminasa (AST).

Definicion conceptual: Es una de las enzimas que ayudan al higado a
transformar el alimento en energia. Una concentracion alta de esta enzima
puede ser un signo de que el higado esta lesionado o irritado y de que sus
enzimas rebosan desde las células hepéticas.

Definicién operacional: La informacion se tom6 mediante la revision del
expediente clinico con el resultado mas cercano al ingreso.

Clasificacion segun su naturaleza: Cuantitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: Continua de razon.

Indicador: U/L

Otras variables: Proteina C reactiva.

Definicién conceptual: Es producida por el higado. El nivel se eleva cuando
hay inflamacién en todo el cuerpo. Esta es una de un grupo de proteinas,
denominadas reaccionantes de fase aguda, que aumentan en respuesta a la
inflamacion. Los niveles de reaccionantes de la fase aguda responden a las
proteinas inflamatorias denominadas citocinas.

Definicion operacional: La informacién se tomé mediante la revision del
expediente clinico con el resultado mas cercano al ingreso.

Clasificacion segun su naturaleza: Cuantitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: Continua de razon.

Indicador: mg/dL
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Otras variables: Dimero D.

Definicion conceptual: Es el principal producto de la degradacion de la
fibrina por la plasmina y es generado en el paso final de la formacion de
trombos.

Definicién operacional: La informacion se tom6 mediante la revision del
expediente clinico con el resultado mas cercano al ingreso.

Clasificacion segun su naturaleza: Cuantitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: Continua de razon.

Indicador: mcg/ml

Otras variables: Dias de hospitalizacion.

Definicion conceptual: Dias de permanencia de un paciente en un
establecimiento asistencial publico o privado, cuando medie indicacidon
escrita, precisa y especifica del médico tratante del paciente que se trate.
Definicion operacional: La informacion se tom6 mediante la revision de la
plataforma SINOLAVE y se confirmé con el expediente clinico.
Clasificacion segun su naturaleza: Cuantitativa.

Clasificacion segun escala de medicién: Discreta de razoén.

Indicador: Dias de estancia en el hospital.

Otras variables: Dias en UCI

Definicion conceptual: Dias de permanencia en una unidad de cuidados
intensivos (area de hospitalizacion, en la que un equipo multi e
interdisciplinario proporciona atencion médica a pacientes en estado agudo
critico, con el apoyo de recursos tecnologicos de monitoreo, diagnéstico y

tratamiento).
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Definicion operacional: Definicion operacional: La informacion se tomo
mediante la revision de la plataforma SINOLAVE y se confirmé con el
expediente clinico.

Clasificacion segun su naturaleza: Cuantitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: Discreta de razén.

Indicador: Dias de estancia en unidad de cuidados intensivos.

Otras variables: Intubacion.

Definicién conceptual: Es una técnica de reanimacion que consiste en
introducir en la trAquea un tubo cuyo, este procedimiento asegura la libertad
y hermeticidad de las vias aéreas y permite la ventilacion mecénica.
Definicién operacional: La informacién se tomdé mediante la revision de
plataforma SINOLAVE.

Clasificacion segun su naturaleza: Cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: Nominal dicotémica.

Indicador: 1=intubado, 2=no intubado.

Otras variables: Oleada

Definicion conceptual: crecimiento sostenido de casos, después de
reducirse sustancialmente.

Definicion operacional: La informacion se tom6 mediante la revision de la
fecha de ingreso en el expediente clinico.

Clasificacion segun su naturaleza: Cualitativa.

Clasificacion segun escala de medicion: Nominal.

Indicador: 1=primera ola, 2=segunda ola, 3=tercera ola, 4=cuarta ola.
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Plan general de trabajo.

v

Una vez que el protocolo se aprobo por el comité de ética e investigacion se

inicié con la operacion para llevarlo a cabo.

Obtencion del listado nominal de los pacientes

v

Se obtuvo un listado a partir de las bases de datos SINOLAVE de pacientes
gue estuvieron hospitalizados en las unidades ya mencionadas.

Se seleccionaron los casos hospitalizados, confirmados por RT-PCR o
prueba rapida de antigenos, notificados a partir del 01/03/2020, con edad de
18 a 39 afios.

Revision de expedientes

v

Una vez que se contd con el listado, se procedio a la revision de los
expedientes clinicos y se procedio al llenado del instrumento de recoleccion
de informacion (Anexo 1).

Creacion y limpieza de la base de datos

v

v

Con la informacién obtenida de cada paciente por la revision de expedientes
y plataformas se cre6 una base de datos.

Cuando la base estuvo completa se realizo la codificacion pertinente segun
el tipo de variable, para facilitar el andlisis en la base.

Se realiz6 una busqueda en la base de datos para encontrar casos
duplicados, valores perdidos o valores extremos.

A partir de esta base de datos, se procedio a realizar el andlisis estadistico.
Al finalizar se realiz6 el andlisis de la informacién para la obtencién de
informacion valiosa, este proceso fue mediante la utilizacion del programa
estadistico SPSS.
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Redaccion de resultados

v' Se realizé la presentacion de resultados, para exponer los hallazgos del
estudio, por medio de tablas en analisis univariado, bivariado y multivariado.
v Por Ultimo, se obtuvieron conclusiones y se expondran para su analisis y

discusion.
Instrumento utilizado

Se aplic6 un instrumento de recoleccion de datos mediante la revision de expediente
clinicos y bases de datos, con la obtencién de la informacién personal (nombre,
numero de seguridad social, edad, sexo, fecha de nacimiento, ocupacion y
domicilio), antecedentes patoldgicos (obesidad, hipertension arterial, enfermedad
renal cronica, consumo de tabaco y otras), también datos de laboratorio,
posteriormente se reviso el tipo de prueba realizado para deteccion de COVID-19,
informacion de la atencion (hospitalizado en UCI, uso de oxigeno suplementario e
intubacioén), se reviso la conclusién del evento (alta o defuncién), en caso de los
participantes con defuncién, se realizé la revision del certificado para observar el

diagndstico de defuncién (con diagnéstico confirmado por laboratorio).

50



Analisis estadistico.
1.- Andlisis univariado

De las variables cualitativas (muerte por COVID-19, obesidad, hipertension arterial
sistémica, enfermedad renal crénica, consumo de tabaco, sexo, ocupacion,
tratamiento sustitutivo de la funcion renal, tratamiento de hipertension arterial
sistémica, prueba confirmatoria, vacunado, tipo de vacuna, uso de oxigeno
suplementario, intubacién) se obtuvieron frecuencias absolutas y proporciones. En
las variables cuantitativas (edad, presion arterial, saturacion de oxigeno, linfocitos,
glucosa, creatinina, albumina, ALT, AST, PCR, dinero D, dias de hospitalizacion,
dias en UCI) se obtuvieron media y desviaciones estandar para variables de
distribucion normal, mediana y percentil 25-75 para variables de distribucién no

normal (objetivo especifico 1).
2.- Analisis bivariado

En las variables cualitativas (muerte por COVID-19, obesidad, hipertensién arterial
sistémica, enfermedad renal crdnica, consumo de tabaco, sexo, ocupacion,
tratamiento sustitutivo de la funcion renal, tratamiento de hipertension arterial
sistémica, prueba confirmatoria, vacunado, tipo de vacuna, uso de oxigeno
suplementario, intubacion) se ocupé Chi cuadrada y prueba exacta de Fisher. Para
las variables cuantitativas (edad, presion arterial, saturacién de oxigeno, linfocitos,
glucosa, creatinina, albumina, ALT, AST, PCR, dinero D, dias de hospitalizacion,
dias en UCI) se us6 U de Mann Whitney para distribucion no normal y t de Student

para distribuciéon normal (objetivo especifico 2).

Para las medidas de efecto entre variables independientes (obesidad, hipertension
arterial sistémica, consumo de tabaco y enfermedad renal cronica) y la variable
dependiente (muerte por COVID-19) se estimaron razones de momios de
prevalencia con sus intervalos de confianza y p<.05 como estadisticamente

significativo.
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3.- Andlisis multivariado

Se realizaron tres modelos por medio de regresion logistica binaria. Se proponen 3
modelos de ajuste, el primero modelo sera ajustado ola epidémica, el segundo por
ola epidémica y vacunacion y el tercero por ola epidémica, vacunacion e ingreso a
UCl.
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Consideraciones éticas

El presente estudio cumplié con los lineamientos de la Declaracion de Helsinki de
la 64a Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial del afio 2013
promulgado por la Asociacion Médica Mundial, esta investigacion se apego6 segun
lo descrito en los articulos 3, 6, 7, 8, 9, 10, 12 respecto al apartado de principios
bioéticos basicos en una investigacion en salud; esta investigacién se apego,
respecto a la misma declaraciéon citada a los articulos 13, 14 y 15 respecto a la
investigacion biomédica no terapéutica que implique a personas; esta investigacion
se apego, respecto a la misma declaracién citada a los articulos 16, 17 y 18 respecto
al apartado de riesgos, costos y beneficios; al articulo 22 respecto al aparatado de
requisitos cientificos y protocolos de investigacion; al articulo 23 respecto a comités
de investigacion; al articulo 24 del apartado de confidencialidad y privacidad; en los
articulos 25, 26 y 31 respecto al consentimiento informado; a los articulos 35 y 36
del apartado de inscripcion y publicacion de la investigacion y publicacion de
resultados.

Se contemplaron los 5 principios basicos de la bioética: 1) autonomia: la informacién
fue proporcionada por el paciente, 2) no maleficencia: actualizacion constante e
intervenciones diagnosticas nulas, 3) beneficencia: resultados en beneficio para la
poblacion con obesidad, para un nuevo enfoque en ésta, 4) justicia: trato digno con
equidad de circunstancias a cada paciente, 5) confidencialidad: la informacién
obtenida solo sera accesible para el investigador y solo servira para los fines ultimos
del cumplimento de los objetivos de esta investigacion, los cuestionarios se
almacenaran en cajas de material biodegradable y selladas por medios fisicos
(material adhesivo) para asegurar su confidencialidad y evitar el mal manejo de la

informacion.

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion en salud, titulo segundo “De los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos”, capitulo |, articulo 16 durante este estudio se protegio la privacidad

del individuo sujeto a investigacion. Articulo 17, fraccion I, se considera esta
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investigacion como de “sin riesgo”, debido a que fue un estudio en el que la

informacion sera principalmente obtenida de plataformas y bases de datos.

Se mantuvo la confidencialidad y no se hara mal uso de los registros de informacion,
relacionada con el estudio mencionado, con el compromiso de no difundir, distribuir
0 comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de informacion

en la ejecucion del mismo.

El proyecto fue aprobado el dia 01/06/2022, con numero de Registro Institucional
R-2022-3701-035.
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Recursos humanos y financieros

Para la realizacion de este estudio se necesitaron los siguientes recursos humanos:

. Investigador principal: Dr. Ivan de Jesus Asencio Montiel.
. Investigador principal: Dr. Marco Antonio Garcia Casasola
. Investigador asociado: Dra. Natzirielli Lisel Sosa Garcia. Residente de tercer

aflo de Epidemiologia, aplicador de instrumento de recolecciébn de datos,

almacenamiento, andlisis e interpretacion de los mismos.
Para la realizacion de este estudio se necesitaron los siguientes recursos fisicos:
. Expediente clinico.

. Plataforma SINOLAVE

. Formato de recoleccion de datos.

. Plumas de tinta

. Sistemas informaticos de captura y andlisis de datos: (Excel, SPSS)
. Impresora

. Bitacora de actividades

. Hojas de papel bond blancas

. 1 computadora

Para la realizacion de este estudio se necesitaron los recursos financieros
necesarios para cubrir los objetivos del estudio; el 100% del total de los costos
implicados en la realizacion de este estudio seran financiados por el investigador

asociado.
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Resultados

Para la seleccion de muestra se tomaron en cuenta 578 participantes que estuvieron
hospitalizados en el Hospital General Regional 2 y 486 participantes hospitalizados
en el Hospital General de Zona 30, que presentaban una edad entre 18 y 39 afios,
por lo que contamos con un total de 1064 participantes. Del total de participantes
elegidos, 141 fueron excluidos por presentar diagnéstico de cancer,
inmunosupresion, VIH o bajo peso, quedando un total de 923 participantes, de los
cuales se eliminaron 104 personas por prescindir de informacién de peso y talla en
el expediente, o0 ausencia de otros datos relevantes, por lo que finalmente la muestra
final fue de 819 participantes, de los cuales 442 fueron atendidos en el HGR 2y 377
estuvieron en el HGZ 30. De la muestra seleccionada hubo 617 participantes que

no presentaron defuncion y 202 que si fallecieron a casusa de COVID-19.

Unidades de
segundo nivel
del IMSS
Il

HGR 2 HGZ 30
n=578 n=486

‘_I_I

Total de muestra Embarazo: 0
1,064 Céncer. 49
Exclusion Inmunosupresion: 24
Anemia hemolitica: 0

141 VIH. 56
Bajo peso: 12

Eliminacién

Paciente sin informacion de peso
104 y talla: 25
Datos faltantes: 79

Muestra final HGR 2
819 n= 442

|_ HGZ 30 _I

n=377 Defuncion No defuncion
202 617

A Y

Figura 3. Seleccion de la muestra.

Se analizaron un total de 819 casos de pacientes hospitalizados en las dos unidades
de segundo nivel, con un diagndstico confirmado de COVID-19 por laboratorio. Se

presentaron 202 defunciones, de acuerdo a la distribucion de edad la mediana fue
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de 36 afios en entre los no fallecidos y 37 afos en los fallecidos. De los participantes

542 era hombres y 150 fallecieron, de las 277 mujeres, 52 fallecieron.

Se dividieron en grupos segun la ocupacion (exposicion), en el grupo que incluida
empleados, estudiantes y obreros se incluyeron 500 personas, de las cuales 118
fallecieron, otro grupo fueron los que tenian negocio propio, comerciantes y
conductores incluyendo 148 participantes, con 47 defunciones, las personas que se
dedicaban al hogar, no tenian ocupacion o cumplian con otras ocupaciones fueron
120, de las cuales 29 fallecieron, los trabajadores de la salud fueron 51 y 8
defunciones. De los trabajadores de salud participantes 9 eran médicos y fallecieron

2, 19 eran enfermeras y fallecieron 4, 2 asistentes medicas con 1 fallecimiento.

Tabla 1.1 Caracteristicas sociodemograficas en adultos de 18 a 39 afios con diagndstico confirmado de COVID-19,
hospitalizados en dos unidades de segundo nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social

Fallecidos

Caracteristicas Total Si No
Numero de sujetos 819 202 617
Edad med (RIQ) afios 36(33,38) 37(34,39) 36(32,38)
Sexo

Masculino 542 (66.2%) 150(74.3%) 392 (63.5%)

Femenino 277(33.8%) 52(25.7%) 225(36.5%)
Ocupacion
Empleado, estudiante u obrero 500(61.1%) 118(58.4%) 382 (61.9%)
Negocio propio, comerciante o conductor 148 (18.1%) 47 (23.3%) 101 (16.4%)
Hogar, sin ocupacion u otras ocupaciones 120(14.7%) 29(14.4%) 91(14.7%)
Trabajador de la salud 51(6.2%) 8 (4%) 43 (7%)
Trabajador de la salud 51 8 43

Médico 9(17.6%) 2 (25%) 7(16.3%)

Enfermeria 19(37.3%) 4 (50%) 15(34.9%)

Asistente médico 2(3.9%) 1(12.5%) 1(2.3%)

Otro 21(41.2%) 1(12.5%) 20(46.5%)
Estado de la republica

CDMX 764 (93.3%) 183 (90.6%) 581(94.2%)

Estado de México 51(6.2%) 19 (9.4%) 32(5.2%)

Otro 4(0.5%) 4(0.6%)
Grado de marginacién dénde habita

Muy bajoy bajo 551 (67.3%) 137 (67.8%) 414 (67.1%)

Medio 201(24.5%) 46(22.8%) 155 (25.1%)

Alto y muy alto 34(4.2%) 14 (6.9%) 20(3.2%)
Derechohabiencia

Con derechohabiencia 715 (87.3%) 165(81.7%) 550(89.1%)

Sin derechohabiencia 104 (12.7%) 37(18.3%) 67 (10.9%)
Unidad de atencidon

HGZ 30 377 (46%) 95 (47%) 282 (45.7%)

HGR2 442 (54%) 107 (53%) 335(54.3%)

Abreviaturas: med (mediana), RIQ (rango intercuartil expresado con percentil 25/75),CDMX (ciudad de México), HGZ
(hospital general de zona).
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Segun el estado de la republica donde habitaban 764 eran de la Ciudad de México,
de los cuales 183 eran defunciones, 51 participantes vivian en el Estado de México,
con 19 defunciones, otros 4 participantes eran de otros estados y hubo defunciones.
El grado de marginacion de los participantes segun la zona donde habitaban, se
clasifico en muy bajo y bajo con 551 participantes y 137 defunciones, medio con 51
participantes y 19 defunciones, alto y muy alto lo presentaron 34 participantes y
hubo 14 defunciones. Segun la derechohabiencia 715 participantes contaban con
esta, hubo 165 defunciones, de los pacientes sin derechohabiencia fueron 104 y 37
defunciones. Se tomaron 377 participantes del HGZ 30, de los cuales 95 fallecieron,

del HGR 2 se tomaron 442 participantes y hubo 107 defunciones (Tabla 1.1).

Segun sus caracteristicas clinicas se dividio a los participantes por IMC, los que se
clasificaron con peso normal fueron 138, 29 fallecidos, sobrepeso 283 con 62
fallecidos, obesidad grado | 215 con 50 defunciones, obesidad grado Il con 119
participantes y 38 defunciones, obesidad grado Ill con 64 participantes y 23
defunciones. Segun las comorbilidades, 141 participantes presentaban antecedente
de hipertension arterial sistémica, de los cuales 55 fallecieron, 146 presentaban
diabetes y 55 fallecieron, 43 referian enfermedad renal crénica, de los cuales
fallecieron 23, 119 eran fumadores y 30 fallecieron, 27 mencionaron diagndéstico de
asma y 10 fallecieron. Quienes no presentaron comorbilidades fueron 441 y 81
defunciones, los que presentaron 1 a 2 comorbilidades fueron 338 participantes con
100 defunciones, los que tenian 3 o mas comorbilidades fueron 39 con 23
defunciones. De acuerdo al tratamiento de cada patologia, los participantes con
hipertension arterial sistémica 71 recibian ARA2 y 28 fallecieron, 37 ingerian IECAS
y 11 fallecieron, 16 tomaban calcio-antagonistas y 9 defunciones, 3 ingerian beta
bloqueadores y 2 defunciones, 14 no recibian tratamiento y 5 fallecieron. Los
participantes con antecedente de diabetes refirieron 96 ingesta de metformina y 29
defunciones, 3 consumian sulfonilureas y 1 defuncion, 37 se aplicaban insulina con
20 defunciones, 10 no presentaron tratamiento y 5 fallecieron. Los que presentaban
insuficiencia renal cronica 21 utilizaban dialisis peritoneal y 10 fallecieron, 11
utilizaban hemodialisis y 7 fallecieron, 11 no tenian tratamiento de sustitucion renal

y 6 fallecieron.
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Tabla 1.2 Caracteristicas clinicas en adultos de 18 a 39 afios con diagnéstico confirmado de COVID-189,
hospitalizados en dos unidades de segundo nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social

Fallecidos
Caracteristicas Total Si No
MNumero de sujetos 819 202 617
Comorbilidades
Hipertension arterial 141(17.2%) 55(27.2%) 86 (13.9%)
Diabetes 146 (17.8%) 55(27.2%) 91(14.7%)
Enfermedad renal crénica 43 (5.3%) 23(11.4%) 20(3.2%)
Fumadores 119 (14.4%) 30(14.9%) 89 (14.4%)
Asma 27 (3.3%) 10 (5%) 17 (2.8%)
Otros 104 (12.7%) 36 (17.8%) 68 (11%)
Clasificacién por IMC
Peso normal (18.5-24.9) 138 (16.8%) 29 (14.4%) 109 (17.7%)
Sobrepeso (25-29.9) 283 (34.6%) 62 (30.7%) 221(35.8%)
Obesidad | (30-34.9) 215(26.3%) 50(24.8%) 165 (26.7%)
Obesidad Il (35-39.9) 119 (14.5%) 38(18.8%) 81(13.1%)
Obesidad Il (>40) 64 (7.8%) 23(11.4%) 41 (6.6%)
MNumero de comorbilidades
0 441 (53.8%) 81(40.1%) 360 (58.3%)
12 338 (41.3%) 100 (49.5%) 238(38.6%)
>3 39 (4.8%) 20(9.9%) 19 (3.1%)
Tratamiento HAS 141 55 86
ARAII 71(50.4%) 28(50.9%) 43 (50%)
IECA 37 (26.2%) 11 (20%) 26(30.2%)
Calcio-antagonista 16(11.3%) 9(16.4%) 7 (8.1%)
Beta blogueador 3(2.1%) 2(3.6%) 1(1.2%)
Ninguno 14(9.9%) 5(9.1%) 9(10.5%)
Tratamiento diabetes 146 55 91
Metformina 96 (65.8%) 29(52.7%) 67 (73.6%)
Sulfonilureas 3(2.1%) 1(1.8%) 2(2.2%)
Insulinas 37(25.3%) 20(36.4%) 17 (18.7%)
Ninguno 10 (6.8%) 5(9.1%) 5(5.5%)
Terapia de sustitucién renal 43 23 20
Dialisis 21(48.8%) 10 (43.5%) 11(55%)
Hemodialisis 11(26.6%) 7(30.4%) 4(20%)
Ninguno 11(25.6%) 6(26.1%) 5(25%)

Abreviaturas: HAS (hipertension arterial sistémica%), IECA (inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina%), ARAII
(antagonista de receptores de angiotensina 2%).

Conforma las caracteristicas hospitalarias 188 utilizaron puntas nasales y 3
fallecieron, 581 usaron mascarilla reservorio y 161 fallecieron. Hubo 136
participantes intubados, de los cuales 128 fallecieron, de los que no estuvieron
intubados 74 fallecieron. Se reportaron 31 participantes con ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos, de los cuales 22 fallecieron, de los que no ingresaron 180
fallecieron. La mediana de dias en UCI fue de 6, 7.5 en fallecidos y 4 en no
fallecidos. Los dias de hospitalizacion tuvieron una media de 7 dias, al igual que en
los que no fallecieron, fue de 6 en las defunciones. El tiempo desde el inicio de los

sintomas tuvo una mediana de 7 para todos los grupos.
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Tabla 1.3 Caracteristicas hospitalarias en adultos de 18 a 39 afios con diagndstico confirmado
de COVID-19, hospitalizados en dos unidades de segundo nivel del Instituto Mexicano del
Seguro Social

Fallecidos

Caracteristicas Total Si No
Numero de sujetos 819 202 617
Con oxigeno suplementario

Puntas nasales 188(23%) 3(1.5%) 185(30%)

Mascarilla 581(70.9%) 161(79.7%) 421(68.2%)
Intubados

Si 136(16.6%) 128(63.4%) 8(1.3%)

No 683(83.4%) 74(36.6%) 609(98.7%)
Ingresoa UCI

Si 31(3.8%) 22(10.9%) 9(1.5%)

No 788 (96.2%) 180(89.1%) 608 (98.5%)
Dias en UCI med (RIQ) dias 6(3,11) 7.5(3.7,11) 4(1,26)
Dias de hospitalizacién med (RIQ)dias 7 (3, 10) 6(3,11) 7 (4, 10)
Tiempo desde inicio de los sintomas med (RIQ) dias 7(5,10) 7(4.7,10) 7(5,10)

Abreviaturas: med (mediana%), R1Q (rango intercuartil expresado con percentil 25/75%),UCI
(unidad de cuidados intensivos%).

De acuerdo a la vacunacion 39 si presentaron este antecedente y 7 fallecieron, de

los que no tenian el antecedente de vacunacion 195 fallecieron. La mayoria de os

participantes vacunados, se aplicé Astra Zeneca (30), de los cuales 4 fallecieron, 4

se aplicaron Sputnik V y 1 fallecio.

Tabla 1.4 Antecedente de vacunacién en adultos de 18 a 39 afios con diagndstico
confirmado de COVID-19, hospitalizados en dos unidades de segundo nivel del

Instituto Mexicano del Seguro Social

Fallecidos

Caracteristicas Total Si No
Numero de sujetos 819 202 617
Vacunacion

Si 39 (4.8%) 7 (3.5%) 32(5.2%)

No 780(95.2%) 195 (96.5%) 585 (94.8%)
Tipo de vacuna 39 7 32

Astra Zeneca 30(76.9%) 4(57.1%) 26(81.3%)

Sputnik V 4 (10.3%) 1(14.3%) 3(9.4%)

Otras 5(12.8%) 2(28.6%) 3(9.4%)
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Por oleada de la presentacion de la hospitalizacion en la primera ola se presentaron
319 diagnosticos, de los cuales 75 fallecieron, en la segunda ola 362 se
diagnosticaron y 106 fallecieron, en la tercera ola 74 participantes ingresaron y 16
fallecieron, en la cuarta ola 34 participantes presentaron este diagnostico y 5
fallecieron, en la quinta ola hubo un diagndstico y no fallecio.

Tabla 1.5 Caracteristicas segtin oleada en adultos de 18 a 39 aiios
con diagnostico confirmado de COVID-19, hospitalizados en dos
unidades de segundo nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social

Fallecidos
Caracteristicas Total Si No
Numero de sujetos 819 202 617
Primera ola 348 (42.5%) 75(37.1%) 273 (44.2%)
Segunda ola 362(44.2%) 106(52.5%) 256 (41.5%)
Tercera ola 74 (9%) 16 (7.9%) 58 (9.4%)
Cuarta ola 34 (4.2%) 5(2.5%) 29 (4.7%)
Quinta ola 1(0.1%) 1(0.2%)

La letalidad observada es de 24.7% (IC95% 21.6-27.7) lo cual es superior
observado en estudios previos, incluso superando la letalidad total de hospitalizados

en algunos paises.

Tabla 2. Letalidad en adultos de 18 a 39 afios con diagndstico confirmado de
COVID-19, hospitalizados en dos unidades de segundo nivel del Instituto
Mexicano del Seguro Social

Caracteristicas Total Fallecidos Letalidad IC 95%
Total 819 202 24.7 21.6-27.7
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Para el andlisis bivariado segun la edad se dividio en tres grupos, el primero de 18
a 24 anos, con una letalidad de 10.5 (referencia), el segundo grupo de 25 a 34 afios
tuvo una letalidad de 19.1%, presento una RMP 1.82 (IC95% 0.69-4.75), una edad
igual o mayor de 35 presentd una letalidad de 28.4 y una RMP 2.7 (IC95% 1.06-
6.88). Segun el sexo las mujeres presentaron una letalidad de 18.8% (referencia) y
los hombres presentaron una letalidad de 27.7%, RMP 1.65 (IC95%1.16-2.36). La
ocupacion, los trabajadores de la salud y el estado de la republica donde habita no

presentaron una significancia estadistica.

Tabla 3.1 Asociacidn de las caracteristicas sociodemogréficas en adultos de 18 a 39 afios con diagnédstico confirmado de COVID-19,
hospitalizados en dos unidades de segundo nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social y defuncidn.

Caracteristicas Total Fallecidos (letalidad %) RMP 1C95% P
Total 819 202
Edad afios

18a24 38 4(10.5) Referencia

25a34 256 49(19.1) 1.82 0.69-4.75

235 525 149(28.4) 2.7 1.06-6.88 0.002%
Sexo

Femenino 277 52(18.8) Referencia

Masculino 542 150(27.7) 1.65 1.16-2.36 0.005%
Ocupacion

Trabajador de la salud 51 8(15.7) Referencia

Empleado, estudiante u obrero 500 118(23.6) 1.5 0.78-2.9

Hogar, sin ocupacion u otras ocupaciones 120 29(24.2) 1.54 0.76-3.14

Negocio propio, comerciante o conductor 148 47(31.8) 2.02 1.03-3.99 0.191*
Trabajador de la salud

Otro 21 1(4.8) Referencia

Enfermeria 19 4(21.1) 4.42 0.54-36.16

Médico 9 2(22.2) 4.67 0.48-45.16

Asistente medico 2 1(50) 10.5 0.99-111.43 0.589%*
Estado de la republica

CDMX 764 183 (24) Referencia

Estado de México/Otros 55 19(37.3) 1.67 0.94-2.99 0.078*
Grado de marginacién dénde habita

Muy bajo, bajoy medio 752 183(24.3) Referencia

Alto y muy alto 34 14(41.2) 2.18 1.08-4.40 0.027*
Derechohabiencia

Con derechohabiencia 715 165(23.1) Referencia

Sin derechohabiencia 104 37(35.6) 1.84 1.19-2.85 0.006*
Unidad de atencidn

HGR2 442 107 (24.2) Referencia

HGZ 30 377 95 (25.2) 1.05 0.77-1.45 0.743%

Abreviaturas: CDMX (Ciudad de México). RMP (razon de momios de prevalencia), IC 95%(intervalo de confianza de 95%).
Valor calculado de p con prueba Chi cuadrada*y prueba exacta de Fisher**
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La obesidad grado Il y Il presentaron una RMP 1.7 en comparacion con todos los

demas participantes, con un IC95% 1.22 a 2.51. La hipertension arterial sistémica

otorgé una RMP 2.32 IC 1.57 a 3.39, la Diabetes Mellitus tuvo una RMP 2.16 con

un IC95% 1.48 a 3.17, por ultimo, la enfermedad renal cronica tuvo una RMP 3.83
IC95% 2.06 a 7.14. La presencia de 1 a 2 comorbilidades tuvo una RMP 1.61 IC95%
1.25 A 2.08, la presencia de tres 0 mas comorbilidades nos dio una RMP 2.79 1C95%

1.94 a 4.02.

Tabla 3.2 Asociacion de las caracteristicas clinicas en adultos de 18 a 39 afios con diagndstico confirmado de COVID-19,
hospitalizados en dos unidades de segundo nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social y defuncidn.

Fallecidos
Total RMP 1C95% P
ota (letalidad?%)
Caracteristicas
Obesidad Il y 1l
No 636 141(22.2) Referencia
Si 183 61(33.3) 1.75 1.22-2.51 0.002%*
Comorbilidades
Hipertension arterial
No 678 147 (21.7) Referencia
Si 141 55(39) 2.31 1.57-3.39 <0.001*
Diabetes
No 673 147 (21.8) Referencia
Si 146 55(37.7) 2.16 1.48-3.17 <0.001*
Enfermedad renal cronica
No 776 179(23.1) Referencia
Si 43 23(53.5) 3.83 2.06-7.14 <0.001*
Fumador
No 701 172 (24.5) Referencia
Si 119 30(25.4) 1.04 0.66-1.62 0.881*
Asma
No 792 192 (24.2) Referencia
Si 27 10(37) 1.84 0.83-4.08 0.17*
Numero de comorbilidades
0 441 81(18.4) Referencia
1-2 338 100(29.6) 1.61 1.25-2.08
>3 39 20(51.3) 2.79 1.94-4.02 <0.001*

Valor calculado de p con prueba Chi cuadrada* y prueba exacta de Fisher**
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Los participantes intubados presentaron una letalidad de 94.1% y una RMP 131.67
(IC95% 61.95-279.85), quienes ingresaron a UCI presentaron una letalidad de 71%
y una RMP 8.26 (IC95% 3.73-18.25). La hospitalizacion por menos de 7 dias
presentd una letalidad de 28%, una RMP 1.4 (IC95% 1.02-1.92).

Tabla 3.3 Asociacion de las caracteristicas hospitalarias en adultos de 18 a 39 afios con diagndstico confirmado de COVID-19,
hospitalizados en dos unidades de segundo nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social y defuncion.

Caracteristicas Total Fallecidos (letalidad%) RMP 1C95% P
Con oxigeno suplementario n (%)

Puntas nasales 188 3(1.6) Referencia

Mascarilla 582 161 (27.7) 236 7.43-74.86 <0.001%*
Intubados

No 683 74 (10.8) Referencia

& 136 128 (94.1) 131.67 61.95-279.85 <0.001*
Ingreso a UCI

No 788 180 (22.8) Referencia

Si 31 22 (71) 8.26 3.73-18.25 <0.001*
Dias de hospitalizacion

27 441 96 (21.8) Referencia

<7 378 106 (28) 1.4 1.02-1.92 0.038*
Dias UCI 31 22

<6 18 11(61.1) Referencia

26 13 11 (84.6) 3.5 0.59-20.75 0.237*
Dias de sintomas al ingreso

>7 504 122 (24.2) Referencia

<7 315 80 (25.4) 1.06 0.77-1.47 0.701*

Abreviaturas: UCI (unidad de cuidados intensivos).
Valor calculado de p con prueba Chi cuadrada* y prueba exacta de Fisher**

Por caracteristicas de laboratorio se dividieron las cifras de cada uno, la saturacion
de oxigeno mayo a 80 presenté una letalidad de 15.4% (referencia), una saturacién
de 70 a 79 presentd una letalidad de 25.2% y RMP 1.63 (IC95% 1.16-2.28),
saturacion menor a 70, letalidad de 73.3%, RMP 4.74 (1C95% 3.79-5.94). La glucosa
de 127 a 200 presentd una letalidad de 26.4% y una RMP 1.55 (IC95% 1.11-2.15),
mayor a 200 la letalidad fue 43.5, RMP 2.55 (IC95% 1.46-4.44). La creatinina mayor
a 5 letalidad 53.6%, RMP 2.67 (IC95% 1.94-3.68), nivel de creatininade 1.6 a5 una
letalidad de 70.7%, RMP 3.52 (IC95% 2.76-4.5). Los niveles de AST mayor de 41
tuvieron una letalidad de 30.5%, RMP 1.7 (IC95% 1.19-2.43). La proteina C reactiva
menor a 5 y tuvo una letalidad de 27.5%, RMP 3.93 (IC95% 1.91-8.1). La
hemoglobina por debajo de 11 tuvo una letalidad de 39.7%, RMP 2.22 (IC95% 1.36-

3.61). Los niveles de leucocitos mayor a 3.5 tuvieron una letalidad de 32%, RMP
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1.82 (1C95% 1 a 3.32). Los neutréfilos mayores a 73 tuvieron una letalidad de 30.4%,
RMP 3.25 (IC95% 2.1-5.03), por debajo de 39 tuvo una letalidad de 66.7%, RMP
7.13 (1C95% 2.89- 17.59). Los linfocitos menores de 15 tuvieron una letalidad de
31.6%, RMP 4 (1C95% 2.56-6.24). El pH menor de 7.35 tuvo una letalidad de 77.6&,
RMP 4.73 (IC95% 3.23-7.14), la pO2 menor a 70 tuvo una letalidad de 41.5%, RMP
2.98 (IC95% 1.72-5.17), la pCO2 mayor de 45, tuvo una letalidad de 71.5%, RMP
5.6 (1C95% 2.59-12.11).

Tabla 3.4 Asociacion de las caracteristicas laboratoriales en adultos de 18 a 39 afios con diagndstico
confirmado de COVID-19, hospitalizados en dos unidades de segundo nivel del Instituto Mexicano del
Seguro Social y defuncién.

Caracteristicas Total Fallecidos (letalidad%) RMP 1C95% P
Sat. 02

80-90 563 87 (15.4) Referencia

70-79 151 38(25.2) 1.63 1.16-2.28

<69 105 77 (73.3) 474 3.79-5.94 <0.001*
Glucosa

Hasta 126 205 35(17.1) Referencia

127-200 583 154 (26.4) 1.55 1.11-2.15

>200 23 10(43.5) 2.55 1.46-4.44 0.003*
Creatinina

Hasta 1.5 722 145 (20.1) Referencia

1.6-5 11 29(70.73) 3.52 2.76-45

>5 41 22 (53.6) 2.67 1.94-3.68 <0.001*
AST

<41 351 72 (20.5) Referencia

=41 298 91 (30.5) 1.7 1.19-2.43 0.003
ALT

<37 287 77 (26.8) Referencia

=37 352 85(24.1) 1.40 0.98-2.01 0.068
Proteina Creactiva

<5 102 9(8.8) Referencia

25 359 99 (27.6) 393 19181 <0.001*
Hemoglobina

>11 698 160 (22.9) Referencia

<11 78 31(39.7) 2.22 1.36-3.61 0.001*
Leucocitos

3.6-10.9 529 93 (17.6) Referencia

<35 25 8(32) 1.82 1-3.32

=211 224 92 (41.1) 2.34 1.83-2.98 <0.001*

Abreviaturas: SatO?2 (Saturacion de oxigeno), AST (aspartato transaminasa), ALT (alanina transaminasa),
pCO?2 (presion parcial de dioxido de carbono), pO2 (presidn parcial de oxigenao).

RMP (razén de momios de prevalencia), IC 95%(intervalo de confianza de 95%).

Valor calculado de p con prueba Chi cuadrada*®y prueba exacta de Fisher**
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Continuacion de Tabla 3.4 Asociacion de las caracteristicas laboratoriales en adultos de 18 a 39 afios con
diagnostico confirmado de COVID-19, hospitalizados en dos unidades de segundo nivel del Instituto
Mexicano del Seguro Social y defuncién.

Fallecidos

. Total . RMP 1C95% P
Caracteristicas (letalidad%) °
Neutrofilos
40-72 214 20(9.3) Referencia
>73 549 167(30.4) 3.25 2.1-5.03
<39 3 2 (66.7) 7.13 2.89-17.59  <0.001**
Linfocitos
~15 251 26(10.3) Referencia
<15 519 164(31.6) 4 2.56-6.24 <0.001#
Plaquetas
148-430 651 152 (23.3) Referencia
<147 75 28(37.3) 1.6 1.15-2.21
2431 a7 10(21.3) 0.91 0.52-1.61 0.319%
DimeroD
<500 300 54(18) Referencia
>500 141 49 (34.7) 2.43 1.54-3.82  <0.001*
pH (>7.45)
7.35.7.45 154 48(31.2) Referencia
<7.35 67 52(77.6) 2.49 1.90-3.25
>7.45 128 21(16.4) 0.53 0.33-0.83 0.024*
pO2
>70 104 20(19.2) Referencia
<70 241 100(41.5) 2.98 1.72-5.17 <0.001*
pCo2
<45 311 96 (30.9) Referencia
>45 35 25(71.4) 5.6 2.59-12.11  <0.001*%

Abreviaturas: SatO2 (Saturacion de oxigeno), AST (aspartato transaminasa), ALT (alanina transaminasa),
pCO2 (presion parcial de dioxido de carbono), pO2 (presion parcial de oxigeno).

RMP (razon de momios de prevalencia), IC 95%(intervalo de confianza de 95%).

Valor calculado de p con prueba Chi cuadrada® y prueba exacta de Fisher®*
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La oleada y las caracteristicas de vacunacion, no fueron estadisticamente
significativos, por lo que no representa una disminucion o aumento al riesgo de

defuncion.

Tabla 3.5 Asociacion de las caracteristicas por oleadas en adultos de 18 a 39 afios con diagndstico
confirmado de COVID-19, hospitalizados en dos unidades de segundo nivel del Instituto Mexicano
del Seguro Social y defuncidn.

Caracteristicas Total Fallecidos (letalidad%) RMP 1C95% P
Oleadas

Cuarta y quinta ola 35 5(14.3) Referencia

Primera ola 348 75(21.5) 1.5 0.65-3.48

Tercera ola 74 16 (21.6) 1.51 0.6-3.8

Segunda ola 362 106 (29.3) 2.05 0.9-4.69 0.76*

RMP (razdon de momios de prevalencia), 1C 95%(intervalo de confianza de 95%).
Valor calculado de p con prueba Chi cuadrada* y prueba exacta de Fisher**

Tabla 3.6 Asociacion de las caracteristicas de vacunacion en adultos de 18 a 39 afios con
diagndstico confirmado de COVID-19, hospitalizados en dos unidades de segundo nivel del
Instituto Mexicano del Seguro Social y defuncidn.

Caracteristicas Total Fallecidos (letalidad%) RMP 1C95% P

Vacunacion

Si 39 7(17.9) Referencia

No 780 195(25) 1.52 0.66-3.51 0.319*
Tipo de vacuna 39 7

Astra Zeneca 30 4 (13.3) Referencia

Sputnik V 4 1(25) 1.87 0.27-12.88

Otras 5 2 (40) 3 0.73-12.27  0.141**

RMP (razdon de momios de prevalencia), 1C 95%(intervalo de confianza de 95%).
Valor calculado de p con prueba Chi cuadrada* y prueba exacta de Fisher**

La obesidad en grados Il y Ill presentaron una RMP de 1.75, con IC95% 1.22-2.51,
y una p estadisticamente significativo. En el analisis multivariado M1 se obtuvo un
ORa 1.98 (IC95% 1.25-3.13), M2 ORa 1.97 (IC95% 1.24-3.13) y en el M3 ORa 1.83
(1C95% 1.14-2.93), por lo cual se asocia con un incremento del riesgo de muerte

significativo en todos los modelos (Tabla 4.1).
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Entre los factores los cuales se asocian a la defuncion hospitalaria por COVID-19
en adultos jovenes y son estadisticamente significativas en todos los modelos, se
encuentran el grado de marginacién alta y muy alta la cual obtuvo una RMP 2.18
(1C95% 1.08-4.40), en el M1 se observo un ORa 2.78 (1.21-6.39), M2 ORa 2.78
(IC95% 1.21-6.39), M3 ORa 2.82 (IC95% 1.22-6.53). Participantes sin
derechohabiencia RMP 1.84 (1C95% 1.19-2.85), M1 ORa 2.42 (IC95% 1.43-4.12),
M2 ORa 2.42 (IC95% 1.42-4.12), M3 2.31 (IC95% 1.34-3.97). Enfermedad renal
cronica RMp 3.83 (IC95% 2.06-7.14), M1 ORa 6.46 (IC95% 2.39-17.47), M2 ORa
6.48 (IC95% 2.39-17.56), M3 ORa 6.38 (2.35-17.30). Oxigeno suplementario con
mascarilla RMP 23.6 (IC95% 7.43-74.86), M1 ORa 24.89 (IC95% 7.55-81.99), M2
ORa 24.89 (1C95% 7.55-82.03), M3 ORa 24.7 (IC95% 7.47-81.54).

Tabla 4.1 Andlisis multivariado entre obesidad y otros factores en adultos de 18 a 39 afios con diagndstico confirmado de COVID-19, hospitalizados en dos unidades de segundo nivel del

Instituto Mexicano del Seguro Social

Valores crudos

Modelo 1°

Modelo 2°

Modelo 3°

Variable RMP (1C95%) Valor p ORa (1C95%) Valor p ORa (1C95%) Valor p ORa (1C95%) Valor p
Obesidad Il y 11l 1.75(1.22-2.51) 0.002 1.98(1.25-3.13) 0.004 1.97(1.24-3.13) 0.004 1.83(1.14-2.93) 0.012
Grado de marginacion alta y muy alta 2.18(1.08-4.40) 0.027 2.78(1.21-6.39) 0.016 2.78(1.21-6.39) 0.016 2.82(1.22-6.53) 0.015
Sin derechohabiencia 1.84(1.19-2.85) 0.006 2.42(1.43-412) 0.001 2.42(1.42-412) 0.001 2.31(1.34-3.97) 0.002
Hipertension Arterial Sistémica 2.31(1.57-3.39) <0.001 0.74(0.40-1.36) 0.334 0.74(0.40-1.36) 0.336 0.84 (0.46-1.55) 0.582
Diabetes 2.16(1.48-3.17) <0.001 1.61(0.90-2.89) 0.109 1.61(0.90-2.90) 0.109 1.53(0.84-2.77) 0.162
Enfermedad renal crénica 3.83(2.06-7.14) <0.001 6.46(2.39-17.47) <0.001 6.48(2.39-17.56) <0.001 6.38(2.35-17.30)  <0.001
Comorbilidades

0 Referencia Referencia Referencia Referencia

1-2 1.61(1.25-2.08) 1.44(0.88-2.33) 1.44(0.89-2.33) 1.38(0.84-2.26)

>3 2.79(1.94-4.02) <0.001 2.13(0.62-7.28) 0.228 2.13(0.62-7.28) 0.229 2.10(0.61-7.23) 0.239
Oxigeno suplementario con mascarilla 23.6(7.43-74.86) <0.001 24.89 (7.55-81.99) <0.001 24.89(7.55-82.03) <0.001 24.7 (7.47-81.54)  <0.001
Edad afios

18a24 Referencia Referencia Referencia Referencia

25a34 1.82(0.69-4.75) 2.28(0.47-10.95) 2.28(0.47-10.96) 2.54(0.52-12.30)

>35 2.7 (1.06-6.88) 0.002 3.20(0.68-15.03) 0.140 3.20(0.68-15.05) 0.140 3.48(0.73-16.42) 0.116
Sexo masculino 1.65(1.16-2.36) 0.005 1.47(0.94-2.3) 0.092 1.47(0.94-2.3) 0.092 1.41(0.89-2.22) 0.139

2 ajustado por ola epidémica

b ajustado por ola epidémica y vacunacion

cajustado por ola epidémica, vacunacion e ingreso a UCI
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Grafico 1. Razén de momios de prevalencia y ORa en tres modelos de comorbilidades asociado a defuncién en adultos
de 18 a 39 afios con diagndstico confirmado de COVID-19, hospitalizados en dos unidades de segundo nivel del IMSS de
la Ciudad de México
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Otros factores que se asociaron a la defuncién hospitalaria por COVID-19 en adultos
jovenes y fueron estadisticamente significativos en el modelo crudo, pero no en los
modelos ajustados son hipertensién arterial sistémica RMP 2.31 (IC95% 1.57-3.39),
diabetes RMP 2.16 (IC95% 1.48-3.17), tener 1 a 2 comorbilidades RMP 1.61 (IC95%
1.25-2.08), 3 o0 mas comorbilidades RMP 2.79 (IC95% 1.94-4.02), la edad igual o
mayor de 35 afios RMP 2.7 (IC95% 1.06-6.88), pertenecer al sexo masculino RMP 1.65
(1C95% 1.16-2.36).
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Discusion

En este estudio transversal analitico que incluyé 819 sujetos se encontré que la
obesidad en grado Il y Il incrementé el riesgo de muerte en adultos jévenes (18 a
39 afos) con diagnostico confirmado de COVID-19, hospitalizados en dos unidades
de segundo nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social. Coincidiendo con el
estudio realizado por Hendren N. et al, quienes obtuvieron que la obesidad, y en
particular la clase lll, estuvo sobrerrepresentada en el registro en comparacién con
la poblacion estadounidense, con las mayores diferencias entre los adultos< 50
afos. Después del ajuste multivariable, la obesidad de clases | a lll se asocié con
mayores riesgos de muerte hospitalaria o ventilacion mecénica (OR 1.28 (IC95 %
1.09-1.51), 1.57 (1.29-1.91), 1.80 (1.47-2.20) respectivamente), y la obesidad de
clase lll se asocio con un mayor riesgo de muerte hospitalaria HR 1.26 (IC95% 1.00-
1.58). Las personas con sobrepeso y obesas de clase | a lll tenian un mayor riesgo
de ventilacion mecanica (OR 1.28 (IC95% 1.09-1.51), 1.54 (1.29-1.84), 1.88 (1.52-
2.32) y 2.08 (1.68-2.58), respectivamente); coincidiendo con este estudio dénde

existe un riesgo en un IMC mas alto.

El sobrepeso (IMC 25 kg/m? -29.9 kg/m?) y la obesidad (IMC 30 kg/m? o0 mas) son
importantes problemas de salud publica, especialmente durante la pandemia de
COVID-19, debido a su asociacion con una mayor morbilidad y mortalidad, como lo
menciona Singh R, et al en su articulo titulado Asociacion de la obesidad con la
gravedad y la mortalidad de COVID-19: una revision sistémica actualizada,
metandlisis y metarregresion, dénde obtuvieron que, la obesidad se asocié con un
mayor riesgo de enfermedad grave RR 1.52 (IC95% 1.41-1.63, p<0.001, 12 = 97%).
Asimismo, se observo una alta mortalidad en pacientes obesos RR: 1.09 (IC95%
1.02-1.16, p=0.006, 1> = 97%). Berrington de Gonzalez et al. (2010) estudiaron la
asociacion entre el sobrepeso y la obesidad con la mortalidad general en 1,.46
millones de adultos durante una mediana de seguimiento de 10 afios. Encontraron

una relacion aproximadamente lineal en los indices de riesgo para el IMC. El indice
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de riesgo para cada incremento de 5 unidades de IMC fue de 1,31 en el rango de
IMC de 25 kg/m 2 a 49,9 kg/m 2.

Segun la OMS, la prevalencia de la obesidad casi se ha triplicado en las Ultimas
cuatro décadas, alcanzando el 13% de la poblacion adulta mundial, lo que es motivo
de preocupacion durante la pandemia. La interaccion entre la obesidad y otras
enfermedades se ha establecido durante mucho tiempo. La presencia de estos
determinantes comorbidos esta relacionada con una mayor predisposicion y
gravedad de COVID-19. Muchos estudios informaron mayores tasas de
hospitalizacion, ventilacion mecanica y mortalidad en pacientes con un IMC mas

alto.

En este estudio destaca la asociaciéon de la obesidad en grados Il y Ill con el riesgo
de fallecer en los adultos jévenes. Se encontré que la obesidad con un IMC =35 se
asocio en todos los modelos, de forma significativa con la defuncién en un grupo de
edad establecido entre los 18 a 39 afios. Mdltiples estudios destacan un riesgo
mayor en pacientes jovenes con un IMC mayor a 35; por ejemplo, Klang E. et al,
encontraron que, para el grupo mas joven, el IMC = 40 se asocio significativamente
con la mortalidad (p < 0.001). Para la poblacion de mayor edad, CAD (p< 0.001),
insuficiencia cardiaca congestiva (p < 0.001), hipertension (p< 0.001), DM (p<
0.001), hiperlipidemia (p< 0.001) y enfermedad renal crénica (ERC) (p< 0.001) se
asociaron con una mayor mortalidad. En el analisis multivariable, para la poblacion
mas joven, el IMC =40 se asocié de forma independiente con la mortalidad ORa 5.1
(IC95% 2.3-11.1). Otros factores de riesgo asociados de forma independiente con
la mortalidad en el grupo joven incluyeron insuficiencia cardiaca congestiva ORa 4.0
(1C95% 1.6-10.4) y ERC ORa 3.3 (IC95% 1.4-7.7). En nuestro estudio obtuvimos
una RMP 1.75 (1C95% 1.22-2.51), en los modelos ajustados también representaron
un mayor riesgo hasta de ORa 1.98 (IC95% 1.25-3.13) en el modelo 1.
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En un metaandlisis realizado por Popkin B. et al. Dénde se analizaron 1733
estudios, de los cuales 16 estudios presentaron un mayor riesgo para defuncién en
pacientes que presentaron obesidad y fueron resultados estadisticamente
significativos, dentro de los que se encuentran Leung, Docherty, Murillo-Zamora,
Reilev, Borobia, Baqui, Carrillo-Vega, Souze, Giacomelli Palaiodimos,
Giannouchos, Burn, Hu, Steimber, etc. Mientras que ocho estudios no presentaron
riesgo, puesto que obtuvieron OR menores a cero. Doce estudios presentaron
riesgo, sin embargo, no fueron significativos. Al igual que en los estudios presentes,
nuestro estudio no presentdé mayor riesgo entre los participantes que presentaban

sobrepeso u obesidad tipo I, pudiendo deberse a que no existe un desequilibrio

metabdlico tan severo como las personas que presentan un IMC =35, ademas del

grado de adiposidad, entre otros factores.

Durante la pandemia, debido a los confinamientos en todo el mundo que duraron
varios meses, la rutina laboral comprometida, el aumento de la ingesta de calorias,
la falta de opciones de ejercicio y el estrés debido a la incertidumbre, las personas
corren un mayor riesgo de tener sobrepeso y desarrollar obesidad. Esto podria tener
un costo excesivo en el manejo de la enfermedad COVID-19. Para mitigar el impacto
del aumento de la morbilidad y la mortalidad asociadas con la infeccion por COVID-
19 en pacientes con obesidad, es vital conocer las implicaciones del aumento del
IMC y su interaccién dinamica con otros componentes comorbidos. Por lo tanto,

evaluamos la obesidad como un factor de riesgo primordial para la mortalidad.

Se ha observado una paradoja de supervivencia de la obesidad en pacientes con
neumonia. Es decir, a pesar del aumento del riesgo de neumonia y de las
dificultades de intubacién y ventilacion con mascarilla, el riesgo de muerte en

pacientes con obesidad y neumonia podria estar disminuido.

Los efectos potencialmente compensadores de la obesidad podrian incluir el
tratamiento mas agresivo proporcionado a estos pacientes, su mayor reserva
metabdlica u otros factores no identificados. Por lo tanto, como resultado del papel

potencialmente critico del peso corporal o la adiposidad en la determinacion de la
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incidencia y la gravedad de la neumonia (y posiblemente de otras complicaciones),
es importante recopilar informacion antropométrica de los pacientes con COVID-19.
Baik et al. sugirié que la obesidad estaba directamente asociada con el desarrollo
de neumonia adquirida en la comunidad (CAP). Sin embargo, Phung et al. no
encontré que la obesidad estuviera significativamente asociada con el riesgo de
neumonia. Takata et al. indicaron que el riesgo de mortalidad no fue diferente entre
pacientes con neumonia obesos y pacientes con peso normal. Sin embargo, otros
estudios informaron que los sujetos obesos con neumonia tenian una mortalidad

mas baja en comparacién con los sujetos de peso normal.

Existen estudios que muestran que otras comorbilidades como hipertensién arterial
sistémica representan un mayor riesgo de muerte en pacientes jovenes, Stefan N.
Et al mostraron que en los pacientes de 18 a 55 afios existe un mayor riesgo de
defuncién, la hipertension arterial sistémica presento un OR 1.27, sin embargo,
existen otros estudios como Cai R. et al. Un metaanalisis de 1590 laboratorios
encontré que la hipertension era la comorbilidad mas comun (16.9%), seguida de la
diabetes (8.2%). El andlisis de regresion de Cox ajustado por edad y tabaquismo
mostré6 que la hipertension era un factor de riesgo significativo para malos
resultados, incluida la admision a una unidad de cuidados intensivos, la necesidad

de ventilacién invasiva o la muerte. Wu et al informaron que la tasa general de

letalidad fue del 2.3 % (1023 muertes entre 44,672 casos confirmados), y fue
elevada en condiciones comorbidas: 6.0 % en pacientes con hipertension. Guan et
al analizaron 1099 pacientes infectados con COVID-19, incluidos 173 pacientes con
enfermedad grave: la incidencia general de hipertension fue del 15 % (165/1099),
que aumento al 23.7 % (41/173) en pacientes con COVID-19 grave enfermedad, y
se redujo al 13.4% (124/926) en aquellos con enfermedad no grave. Ademas, los
pacientes con hipertensién grave por COVID-19 tenian méas probabilidades de
alcanzar puntos finales adversos (35.8 % frente a 13.7%). Wang et al realizaron un
estudio retrospectivo de un solo centro de 138 pacientes hospitalizados
consecutivos con COVID-19 confirmado en el Hospital Zhongnan de la Universidad
de Wuhan en Wuhan, China. Los resultados mostraron que la prevalencia de
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hipertension fue del 31.2% entre los pacientes con COVID-19. Ademas, el 58.3%
de los hipertensos ingresaron en la unidad de cuidados intensivos, frente al 21,6%
de los normotensos. Ademas, Leiva et al realizaron un analisis de regresion
logistica multivariable basado en los datos de los estudios anteriores. Aunque no se
incluyé la hipertension, los antecedentes de arteriopatia coronaria, la edad
avanzada, la troponina | elevada, una puntuacion de evaluacion de insuficiencia
organica secuencial mas alta y niveles de dimero D >1 ug/mL predijeron la muerte
relacionada con la COVID-19. Es bien sabido que la hipertension y la enfermedad
coronaria suelen acomparfarse. Tanto la tasa de letalidad de COVID-19 como la
prevalencia de hipertension aumentan con la edad. La hipertension a largo plazo
provoca dafios en los 6rganos diana, como la lesion miocardica. Por otro lado, el
COVID-19 también puede exacerbar el dafio cardiaco. Esto implica que los
mecanismos por los cuales la hipertension aumenta el riesgo y la gravedad de la
COVID-19 son complejos y pueden estar relacionados con comorbilidades. Sin
embargo, un estudio observacional de cohortes que examind la asociacion entre el
control de la presion arterial y la COVID-19 en 45,418 pacientes sintomaticos con
hipertension mostré que un mejor control de la presion arterial puede estar asociado
con peores resultados de la COVID-19, posiblemente porque estos pacientes tienen
una aterosclerosis mas avanzada. Este hallazgo es completamente diferente de los
puntos de vista anteriores y puede ser un hallazgo incidental. Por lo tanto, se deben
realizar mas estudios para confirmar esta relacién inversa entre el control de la

presion arterial y las muertes relacionadas con COVID-19.

Este estudio presenté a la hipertension arterial sistémica con una RMP 2.31 (IC95%
1.57-3.39), sin embargo, en los modelos ajustados, no representé mayor riesgo para
defuncion, es importante aclarar que, por ser una poblacion joven, la prevalencia de
hipertension dentro del grupo de estudio es menor que la poblacién general, ademas
de que el total de la poblacibn con enfermedad renal crénica presentaban

hipertension secundaria a esta patologia.
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Hablando de enfermedad renal crdnica, Degarege A. et al. fue la revision
sistematica mas actualizada con la mas alta calidad AMSTAR. Degarege informo
una tendencia hacia una mayor necesidad de ingreso en UCI en pacientes con ERC
e infeccién por COVID-19 con un OR de 1.37 (IC95 % 0.88-1.86). Tres estudios
mostraron un aumento estadisticamente significativo en el riesgo de ingreso en la
UCI con un OR de 1.7 a 3.6, otros cinco estudios no proporcionaron pruebas
convincentes para mayor necesidad de ingreso en UCI en pacientes con ERC e
infeccion por COVID-19. Cai R. et al. Menciono que la presencia de enfermedad
renal crénica presentd un OR 8.69 (IC95 % 7.56-9.97) el cual fue mayor en
pacientes con menor edad que en los mayores de 70 afios, este estudio presenta
una RMP de 3.84 (IC95% 2.06-7.14) para participantes con la presencia de esta
enfermedad, hasta un ORa de 6.48 (IC95% 2.39-17.56) en los modelos de ajuste,

la cual tiene valores de riesgo similares a los estudios existentes.

Un metanalisis con 34 estudios reporto la asociacion entre el tabaquismo actual OR
1.26 (IC95% 1.01-1.58) y el tabaquismo anterior OR 1.76 (IC95 % 1.53-2.03) con la
mortalidad por COVID-19. También encontramos que el riesgo de muerte por
COVID-19 en los fumadores actuales no varia segun la edad, pero disminuye
significativamente segun la edad en los exfumadores. Ademas, los fumadores
actuales en paises que no son de ingresos altos tienen un mayor riesgo de muerte
por COVID-19 en comparacion con los paises de ingresos altos OR 3.11 (IC95%:
2.04-4.72) vs. OR 1.14 (1C95 %: 0.91-1.43; p =0.015). Otro metanalisis realizado
por Patanavanich R. et al. Encontraron que entre los que tenian antecedentes de
tabaquismo, el 33.5% experimenté una progresion de la enfermedad, en
comparaciéon con el 21.9% de los no fumadores. El metaanalisis confirm6 una
asociacion entre haber fumado alguna vez y la progresion de la COVID-19 OR 1.59,
(IC95 % 1.33-1.89, p = 0.001). Fumar alguna vez se asocid con un mayor riesgo de
muerte por COVID-19 OR 1.19 (IC95% 1.02-1.39, p= 0.003). No encontrando
diferencias significativas (p = 0.864) entre los efectos de haber fumado alguna vez

en la progresion de la enfermedad por COVID-19 entre analisis ajustados y no
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ajustados, lo que sugiere que fumar es un factor de riesgo independiente para la
progresion de la enfermedad por COVID-19. También encontraron que el riesgo de
que la progresion de la COVID-19 sea mayor entre los adultos mas joévenes
(p =0.001), con un efecto mas pronunciado entre los adultos mas jévenes menores
de 45 afos. Por otro lado, este estudio demostré que no existe una asociacién que
aumente el riesgo en pacientes que refieren consumir o haber consumido tabaco en
algun momento, para defuncion por COVID-19, las causas de estos resultados aun

no son claras, podria deberse al auto reporte de tabaquismo.

En el estudio Rios V. et al. Realizado en México, mostro que los pacientes que viven
en municipios con altas tasas de condiciones de hacinamiento aumentaron el riesgo
de morir por COVID-19 en un 8%, Las personas que viven en municipios de origen
indigena se asociaron con un mayor riesgo de morir por COVID-19 HR 1.10 (IC95%
1.04-1.17). Individuos que viven en municipios con analfabetismo HR 1.09 (IC95%
1.03-1.11), pobreza HR 1.17 (IC95% 1.14-1.19), inseguridad alimentaria HR 1.094
(IC95% 1.02-1.06), coincidiendo con este estudio en el cual segun la colonia donde
habita el participante, los indices de marginacion alto y muy alto otorgaron un mayor
riesgo para defuncion, en el analisis crudo y en todos los modelos ajustados.

En estudios realizados donde se tomaron en cuenta diversos laboratoriales, se
encontraron niveles de glucosa, AST y ALT mas elevados, Ming D. et al,
encontraron en pacientes entre 18 y 40 afios niveles de glucosa, creatinina y
transaminasas mas elevado en pacientes graves, en otro estudio realizado por
Boytsov SA. et al. encontraron que los tres predictores mas significativos para
muerte en el hospital, fueron el aumentos de mas de 5 veces en la aspartato
aminotransferasa y/o la alanina aminotransferasa en comparacion con los niveles
normales (OR 16.8 (IC95% 5.0-56.3); sin embargo en este estudio el cambio en los
niveles de ALT no fue estadisticamente significativos, y los laboratorios que
aumentaron mayormente el riesgo de defuncion fueron los niveles méas bajos de
oxigeno, el descenso de la albumina, el pH por debajo del rango normal, y el

aumento de la PCOx.
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En un metaandlisis realizado Weber G. et al. Realizaron un modelo de prediccion
de mortalidad para pacientes hospitalizados con COVID-19 en mudltiples paises,
obteniendo como resultado por parte de los laboratorios estudiados que, la
albumina, la PCR, la creatinina, el recuento de neutréfilos y el recuento de glébulos
blancos son mejores predictores individuales que otras pruebas de laboratorio. En
este estudio se tomaron estos mismos laboratorios, los cuales arrojaron un
asociacion con la defuncion por COVID-19, las pruebas de laboratorio que predicen
la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 representan la
combinacion de una respuesta inflamatoria aguda (indicada por la proteina C
reactiva, los glébulos blancos, los linfocitos y el recuento de neutréfilos) y la funcién
fisiologica subyacente, asi como la respuesta aguda de los pacientes criticos
sistemas de o6rganos (estado nutricional general indicado por albamina, funcién
renal indicada por creatinina y funcién hepatica indicada por AST, ALT y bilirrubina).
Estos indicadores de laboratorio recopilados de forma rutinaria de la respuesta

sistémica a la infeccion viral por SARS-CoV-2.

Por otro lado, Kieninger M. et al. Realizaron un estudio de cohorte retrospectivo en
donde se analizan el pH, el oxigeno y otros laboratorios para predecir la defuncién
en pacientes hospitalizados con COVID-19, en donde los valores promedio de pH
sanguineo fueron significativamente mas bajos en los no sobrevivientes que en los
sobrevivientes. Para la presion parcial arterial de diéxido de carbono, solo se
encontraron diferencias significativas entre supervivientes y no supervivientes al
principio (dia 1 y dia 2) y en la mitad del periodo de observacién (dia 8), siendo no
significativo. Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas para otros
parametros que se espera que sean factores prondsticos relevantes, como la
presién parcial arterial de oxigeno baja. Coincidentemente en nuestro estudio el pH
menor a 7.35 aumento el riesgo de defuncién con una RMP de 4.73, sin embargo,
en este estudio la presion parcial de oxigeno debajo de 70 y la presion parcial de

dioxido de carbono por encima de 45 si representaron un riesgo para defuncion.
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La neumonia que se desarrolla con COVID-19 conduce a la interrupcion del
intercambio de gases en los pulmones, lo que provoca el desarrollo de hipoxia. La
hipoxia induce la transicion al metabolismo anaerdbico y aumenta la produccion de
lactato. El trastorno hipoxico se observa en varias enfermedades, sin embargo, este
trastorno es una de las principales caracteristicas definitorias de COVID-19. La
hipoxia prolongada conduce a la acidosis, que promueve la inflamacion cronica
tanto a nivel local como generalizado debido a la produccién de grandes cantidades
de citosinas pro inflamatorias y al reclutamiento de células inmunitarias. Es probable
que la hipoxia sea un factor importante que contribuya al desarrollo de la
hiperinflamacion que se observa en casos graves de COVID-19. La acidosis influye
en el funcionamiento de las células inmunitarias y estimula ain mas el desarrollo de

la inflamacion.

El uso de oxigeno suplementario también es pauta de discusion, en un estudio
llevado a cabo en 26 paises (Mansab F. et al) encontré que, de las 26 naciones
incluidas, 15 habian empleado estrategias conservadoras de oxigeno para manejar
la neumonia por COVID-19. De ellos, las pautas de Bélgica, Francia, EUA, Canada,
China, Alemania, México, Espafia, Suecia y el Reino Unido aconsejaron comenzar
con oxigeno cuando las saturaciones de oxigeno (SpO2 ) cayeron al 91 % o0 menos.
Se encontré6 una correlacién, en estos paises que siguieron una estrategia
conservadora de oxigeno, hubo una asociacién con tasas de mortalidad nacionales
mas altas. Por otro lado, Palazzuoli A. et al, encontraron que, la tasa de muerte
hospitalaria para los receptores de ventilacién invasiva fue del 22.95 %, del 12.87
% para los que recibieron oxigeno suplementario y del 7.41 % para los que no
recibieron ninguno. En nuestro estudio encontramos que en los pacientes con
ventilacion mecanica invasiva tuvieron mucho mas riesgo de fallecer en
comparacion con los pacientes que no requirieron esta intubacién, ademas el uso
de mascarilla para oxigeno suplementario también presentd mas riesgo de
defuncion que en los que usaron puntas nasales; no existe bibliografia que compare
estas dos formas de oxigeno suplementario y que arroje evidencia de un mayor
riesgo en uno mas que otro, en el caso particular de este estudio debe de tomarse

en cuenta que los pacientes que tenian una menor saturacion de oxigeno, y por
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ende presentaban un caso mas grave de COVID-19, requerian en mayor medida

mas aporte de oxigeno, incluso con necesidad de ventilacion mecanica invasiva.

Este estudio también muestra un riesgo entre los participantes que ingresaron a una
Unidad de Cuidados Intensivos, congruente con lo demostrado en otros estudios,
como el de Kloka J. et al. Quienes obtuvieron que la mortalidad hospitalaria global
fue del 16.69% y del 33.36% en el grupo que ingreso a UCI. Debemos recordar que
los pacientes con COVID-19 que ingresaban a UCI, presentaban cuadros mas

severos, que a su vez, incrementaba el riesgo de defuncion.

Por ultimo los dias de estancia hospitalaria otorgaron un mayor riesgo en quienes
estuvieron menos de 7 dias en la unidad, multiples estudios se centraron en
observar los dias de estancia intra hospitalaria, sin embargo, hasta el momento no
existe evidencia de que un numero de pocos dias de estancia intrahospitalaria,
incremente el riesgo de defuncion, por lo que, en este estudio al ajustar por

variables, no aporté mayor relevancia.

Naturalmente este estudio cuenta con debilidades, dentro de las que estan el disefio
de estudio, el cual es transversal. El peso y la talla se tomaron del expediente clinico,
debido a que no existié forma de tomarla directamente con los pacientes, ya que un
porcentaje de estos fallecieron. Finalmente, los antecedentes patolégicos en el
expediente fueron por auto reporte, al ser hospitales 100% COVID, no existian
antecedente de las patologias previas en los participantes, por lo que ellos mismos
fueron los que mencionaban sus enfermedades subyacentes. Por otro lado, también
existen fortalezas en este estudio, dentro de las cuales se encuentran, que este es
uno de los escasos estudios donde se pretendié un enfoque en poblacion joven (18
a 39 afos). Esta investigacion fue realizada en 2 unidades hospitalarias 100%
COVID, por lo que la atencion de los meses en los que se tomaron lo casos fue
enfocada en pacientes con COVID-19. Se corrobor6 la informacion por expediente
clinico y plataforma SINOLAVE para verificar datos como las comorbilidades
reportadas. En el andlisis se tomO en consideracion subgrupos de edad, ola

epidémica de ocurrencia de los casos y antecedente de vacunacion COVID-19.
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Conclusiones.

En nuestro estudio encontramos que sélo la obesidad grado Il (IMC 35 a 39.9) y la
obesidad grado Il (IMC 240) se asociaron de forma significativo con un aumento en
el riesgo de muerte de los adultos jovenes en los hospitales estudiados. Debe
mencionarse que el gradiente bioldgico es lo que interviene al aumento de dicho
riesgo, al incrementarse también el IMC. De la misma forma es importante plasmar
el hecho de que al aumentar el IMC, igualmente se incrementan la presencia de

otras comorbilidades, existe mayor adiposidad y mas alteraciones metabdlicas.

La presencia de la hipertension arterial sistémica parecia asociarse con el aumento
de riesgo de defuncion por COVID-19, sin embargo, al ajustarse por los 3 modelos
propuestos no hubo un riesgo significativo para asociarla con la defuncién de

participante jovenes con diagnostico de COVID-19

La enfermedad renal crénica si mostro un aumento significativo en el riesgo de morir
en los adultos jévenes con diagnostico de COVID-19. Se observd que la letalidad
en los participantes que presentaban esta patologia fue mayor al 50%, el doble que

en los participantes que no presentaban esta enfermedad.

Ser fumador no presentd un riesgo de forma significativa en los participantes
estudiados, el riesgo fue similar entre los grupos de quienes fumaban y los que no

fumaban.

El nimero de comorbilidades representaron un aumento de riesgo, mientras mayor
era la presencia de estas patologias, también aumentaba el riesgo de defuncion, los
participantes que presentaban mas de tres comorbilidades presentaron una
letalidad mayor al 50%, por lo que se puede observar una linea sobre el gradiente

bioldgico

Durante el analisis categorizamos la edad en tres grupos, entre mayor era el rango
de edad, el riesgo de defuncion también incrementaba, conforme se incrementa la
edad se observaron mayor numero de defunciones, por lo que se puede encontrar

gue existe un gradiente biolégico con respecto a la edad.
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El sexo masculino represent6 un riesgo a comparacion del grupo de mujeres, la

letalidad fue casi 10% mas entre los hombres.

El grado de marginacion alto y muy alto segun el lugar de vivienda, se asociaron de
forma significativa con el riesgo de defuncion, los participantes que son parte de una
poblacion con mayor indice de pobreza, también presentaron una mayor letalidad.

Los participantes no derechohabientes, mostraron un riesgo significativo en el
aumento de riesgo de muerte, puesto que al ver la situacion pandémica en la que
se encontraba el pais, el nimero de hospitales de la secretaria de salud
presentaban una mayor demanda, por lo que muchos de ellos acudian a otro tipo

de nosocomios, antes de optar por un hospital perteneciente al IMSS.

Los participantes que requirieron oxigeno suplementario con mascarilla, mostraron
un gran aumento en el riesgo de fallecer para estos participantes, en comparacién
con las puntas nasales, esto esta directamente relacionado con la saturacion de
oxigeno de cada participante. Asi mismo los participantes intubados presenta la
misma situacion, pues a mayor dafio pulmonar, disminuyen los niveles de oxigeno
y se opta por mejorar la concentracion de este gas, por medio de la intubacién
orotraqueal.

Los dias de hospitalizacidbn menores a 7, presentaron un incremento en el riesgo de
defuncion, la letalidad fue mayor en este grupo, puesto que eran participantes que

acudian con un cuadro mas avanzado de COVID-19 grave.

Los datos de laboratorio que también representaron un riesgo significativo fueron,
el descenso de oxigeno, con un gradiente biolégico claro, los niveles de glucosa
mas elevados, el incremento en la creatinina, el incremento de la proteina C reactiva
mayor a 5, la hemoglobina menor a 11, la leucocitosis, la neutropenia, linfopenia, la
plaquetopenia, presion de oxigeno y la presion de CO2. Siendo mayor el riesgo con

la alteracidn de los gases sanguineos y por ende del pH.

La letalidad observada fue mayor que la reportada en hospitalizados de otros

paises.
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Anexos

Anexo 1 Dictamen de aprobacion

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL (

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS @ [
G alud

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacién en Salud 3701.
H GRAL ZONA NUM 1-A

Registro COFEPRIS 17 CI 09 014 056
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEI 018 2018100

FECHA Miércoles, 01 de junio de 2022

Dr. Marco Antonio Garcia Casasola

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo Asociacién entre la obesidad y
otros factores, con el riesgo de muerte, en adultos jévenes (18-39 afos) con diagnéstico confirmado
de COVID-19 en dos unidades de segundo nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social. que sometio a
consideracién para evaluacién de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los
revisores, cumple con la calidad metodolégica y los requerimientos de ética y de investigacién, por lo que el
dictamenes APROBAD O:

Ndmero de Registro Institucional

R-2022-3701-035

De acuerdo a la normativa vigente, deberd presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar la reaprobacién del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
mismo.

ATENTAMENTE

Dra. MARIA DE LOURDES G ALEZ HERNANDEZ
Presidente del Comité Local de estigacion en Salud No. 3701

IMSS

SECHHRITADY Y SO IDARITIAD SOCIA
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Anexo 2 Cronograma de actividades

Actividad

2022

2023

Jun

Jul

Ago |Sep

Oct

Nov

Dic

Ene |[Feb

Revisién bibliogréfica

Realizacion del protocolo

Revision por comité

Recoleccidon de informacion

Captura de datos

Analisis de datos

Presentacion final de resultados
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Anexo 3 Carta de consentimiento informado

3

@ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
lMSS Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de consentimiento informado para participacion
en protocolos de investigacion (adultos)

Asociacion entre la obesidad y otros factores, con el riesgo de muerte, en adultos jévenes
(18-39 afios) con diagnéstico confirmado de COVID-19 en dos unidades de segundo nivel
del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica): No aplica.

Lugar y fecha: Ciudad de México, de 01 de marzo 2022 a 28 de febrero del 2023.

Nuamero de registro institucional: En tramité

Los datos generados ayudaran para proporcionar mas conocimiento acerca de cuél es el
riesgo que la obesidad y otros factores (clinicos y sociodemogréaficos) generan entre los
adultos jévenes de nuestra poblacién. Los conocimientos generados por este estudio
podrian emplearse para generar nuevas normativas al redor de lo que conocemos acerca

Justificacion y objetivo del estudio: de los factores de riesgo para letalidad en la enfermedad por SARS-CoV-2. El objetivo es
Medir la asociaciéon entre la obesidad y otros factores (hipertension arterial, enfermedad
renal cronica y consumo de tabaco) con el riego de muerte en adultos jévenes (18-39 afios)
con diagnostico confirmado de COVID-19 en dos unidades de segundo nivel del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

Se obtendra un listado a partir de las bases de datos SINOLAVE de pacientes que hayan
estado hospitalizados en las unidades hospitalarias. Una vez que se cuente con el listado,
se procedera a la revision de los expedientes clinicos y se procedera al llenado del
instrumento de recoleccién de informacion. Con la informacion obtenida de cada paciente
por la revisién de expedientes y plataformas se creara una base de datos. A partir de esta
base de datos, se procedera a realizar el analisis estadistico.

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias: Su participacion en esta investigacion, no le condicionara ningln riesgo ni molestia.

Posibles beneficios que recibira al participar Usted no recibira ningun beneficio directo, mas que la satisfaccién de haber colaborado
en el estudio: con esta investigacion.

Informacion sobre resultados y alternativas

- Los resultados del estudio, le podran ser compartidos cuando esté termine.
de tratamiento:

Usted es libre de participar o abandonar el estudio en cuanto usted lo disponga y no se

Participacion o retiro: e ) .
P modificara el tratamiento que usted recibe.

La informacién que proporcione incluidos sus datos personales (nombre, direccién) seran

Privacidad y confidencialidad: - . . .
manejados con absoluto secreto y no seran compartidos con nadie.

Declaracién de consentimiento:

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

No acepto participar en el estudio.
Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.
I:I Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando su sangre hasta por

afios tras lo cual se destruira la misma.
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En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable: Natzirielli Lisel Sosa Garcia

Colaboradores: Marco Antonio Garcia Casasola

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacion en Salud
del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electronico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Natzirielli Lisel Sosa Garcia Mat 97376108

R3 Epidemiologia.

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio. Clave: 2810-009-013
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Anexo 4 Instrumento de recoleccién

Instituto Mexicano del Seguro Social.
Coordinacién de Vigilancia Epidemiolégica.
Curso de especializacion en Epidemiologia.
Instrumento de recoleccién de informacion.

Ficha de identificacion.

Apellido paterno:

Apellido materno:

Nombre:
Edad: Fecha de nacimiento (ddmmaaaa):
Sexo: CURP:

Estado dénde habita:

NSS:

UMF de adscripciéon

OOAD:
Caractéristicas sociodemograficas
Hogar Becario Campesino Tra?g:;g; dz Conductor Estudiante Obrero
Ocupacion:
Empleado Negocio propio| Sin ocupacién|Otro (especifircar)
. Laboratorista Médico Enfermera Dentista Asistente médico Nutriologo
Trabajador de
la salud:
Otro (especificar)
Caractéristicas medicas
Peso: Talla: IMC:
Peso normal Sobrepeso Obesidad | Obesidad Il Obesidad lil
Optenuon .d,e B Expediente clinico SINOLAVE
informacion
Hipertension si No Si No
arterial sistémica
Enferm?d_ad renal Si No si No
crénica
Consumo de tabac Si No Si No
*Embarazo Si No Si No
*Cancer Si No Si No
*Inmunosupresion Si No Si No
*Anemia hemolitica Si No Si No
*Infeccién por VIH Si No Si No
Otra (especificar)
TA alingreso Tratamiento renal sustitutivo Dialisis Hemodialisis Ninguno
Tratamiento HAS [ Calcio-antagonista IECA ARA I Diurético Beta bloqueador| Alfa bloqueador Otro

Unidad de Hospital General Regional 2 Hospital General de Zona 30
atencion: "Dr. Guillermo Fajardo Ortiz” “Iztacalco”
Defucnién por .
COVID-19: 5L A
Conflrr.n.amon en Por laboratorio Asociacion clinico-epidemiologica Dictaminacion
certificado:

97




Tipo de prueba

) ) RT-PCR Prueba rapida de antigeno
confirmatoria :
Vacunado: Si No
) Pfizer Aztra Zeneca Sputnik V Sinovac CanSino Moderna Jhonson &
Tipo de vacuna: Jhonson
Otra (especificar)
NuUmero de dosis: 1 2 3 4 Otra (especificar)
Uso de oxigeno . . . L )
. Si No Tipo de dispositivo: Puntas nasales Mascarilla Otro
suplementario
Intubado: Si No Ingreso en UCI: Si No
Dias de

hospitalizacion:

Dias en UCI:

Caracteristicas de laboratorio (al ingreso)

Saturacién de oxigeno:

Linfocitos:

Glucosa:

Creatinina:

Albumina:

ALT:

AST:

Proteina C reactiva:

Dimero D:

*Criterios de exclusion
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