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1. RESUMEN

Antecedentes: en marzo de 2020, se declaré a la enfermedad por coronavirus de
2019 (COVID-19) como pandemia global. Asimismo, diversos estudios indican que la
gravedad de la COVID-19 aumenta con la edad, especialmente en mayores de 60
afos, y con la presencia de determinadas comorbilidades, las cuales pueden asociarse
incluso con tasas de mortalidad mas altas respecto a individuos sin estos trastornos.
Objetivo: evaluar la relacion entre comorbilidades y mortalidad de pacientes mayores
de 60 afios con COVID-19.

Material y métodos: estudio analitico, observacional, transversal y retrospectivo. Se
obtuvo una muestra de registros de individuos mayores de 60 afios, ambos sexos,
hospitalizados por COVID-19 entre octubre de 2020 y enero de 2021. Fueron
recabadas las caracteristicas de edad, sexo, duracion de la estancia y la presencia de
comorbilidades, y se contrastaron, por medio de estadistica inferencial, en funcion de
la ausencia o presencia de mortalidad intrahospitalaria. Un valor de p < 0.05 se
consider6 como significativo.

Resultados: se recolectaron datos de 275 pacientes, donde el 59.3 % fueron hombres,
la muestra tuvo una mediana de 74 afos (RIC 68 — 83). Solo el 1.4 % no tuvo ninguna
comorbilidad. La comorbilidad con mayor proporcion fue la HAS (52.4 %), seguida de
obesidad (50.5 %) y DM (41.5 %). La EIH fue de 15 dias (RIC 10 — 19), el 38.5 % de
los pacientes fallecié. Las pruebas con y? arrojaron que la obesidad, las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes, los padecimientos oncolégicos, la ERC y las
hepatopatias (p < 0.001, p < 0.001, p = 0.043, p = 0.001, p < 0.001, p < 0.001
respectivamente), estuvieron asociadas con el fallecimiento; en relacién con la edad,
también se vio que los pacientes que fallecieron eran mayores (81 versus 72 afos
p<0.001). La regresion logistica binaria arrojé que la presencia de ERC, la obesidad y
la edad fueron las variables méas asociadas con la muerte del paciente.

Conclusion: En los pacientes mayores de 60 afios, la ERC, la obesidad y una mayor
edad se asociaron con el fallecimiento.

Palabras clave: COVID-19, adulto mayor, mortalidad, comorbilidad.
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1.1. ABSTRACT
Background: in March 2020, coronavirus disease 2019 (COVID-19) was declared a
global pandemic. Likewise, various studies indicate that the severity of COVID-19
increases with age, especially in those over 60 years and with the presence of certain
comorbidities, which may even be associated with higher mortality rates compared to
individuals without these disorders.
Objective: to evaluate the relationship between comorbidities and mortality in patients
over 60 years of age with COVID-19.
Material and methods: analytical, observational, cross-sectional, and retrospective
study. A sample of 275 records of individuals over 60 years of age, both sexes,
hospitalized for COVID-19 between October 2020 and January 2021 was obtained.
The characteristics of age, sex, length of stay and the presence of comorbidities were
collected and they were contrasted, by means of inferential statistics, based on the
absence or presence of hospital mortality. A p value of < 0.05 was considered
significant.
Results: data was collected from 275 patients, 59.3 % were men, and sample had a
median age of 74 years (interquartile range 68 — 83). Only 1.4 % did not have any
comorbidity. The comorbidity with the highest proportion was high blood pressure
(52.4%), followed by obesity (50.5 %) and diabetes mellitus (41.5 %). Hospital stay was
15 days (interquartile range 10 — 19), 38.5 % of patients died.
Tests with 32 showed that obesity, cardiovascular diseases, diabetes, oncological
conditions, chronic kidney disease, and liver diseases (p<0.001, p<0.001, p=0.043,
p=0.001, p<0.001, p<0.001 respectively), were associated with death. In relation with
age, it was shown that the patients who died were older (81 versus 72 years p<0.001).
Binary logistic regression showed that the presence of chronic kidney disease, obesity
and age were the variables most associated with death.
Conclusion: In patients over 60 years of age, CKD, obesity, and older age were
associated with death.

Keywords: COVID-19, aged, mortality, comorbidity.
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2. INTRODUCCION

El 11 de marzo de 2022, la Organizacion Mundial de la Salud declar6 a la
Enfermedad del Coronavirus 2019 (COVID-19) como pandemia global (Péterfi et al.,
2022).

A partir de ese momento, el mundo emprendid una carrera contrarreloj para
conocer los factores que podrian determinar un mejor o peor curso de la enfermedad,
asi como la creacion de tratamientos efectivos y finalmente de la vacuna capaz de
prevenir o disminuir los efectos del contagio.

En cuanto a los factores de riesgo, se conocieron globalmente como los mayores
para padecer una enfermedad mas grave e incluso fallecer por COVID-19 a la edad,
enfermedades pulmonares, enfermedades autoinmunes y el cancer, ademas de ser
hombre.

Diversos estudios en poblaciones de todas las edades se han realizado con el fin
de saber si entre los grupos etarios se modifican las comorbilidades asociadas con una
enfermedad més grave.

Los adultos mayores de 60 afios son una poblacion vulnerable debido a los
cambios que sufre el sistema inmune, la presencia de multiples enfermedades en la
gran mayoria de ellos y los cambios pulmonares propios de la edad.

En el presente estudio se han descrito las caracteristicas de una poblaciébn mayor
de 60 afos, atendida en el Hospital General CMN La Raza justo en el primer y mas
fuerte pico de la pandemia por COVID-19 en México (octubre de 2020 a enero de
2021), se han evaluado la mortalidad y su asociacion con las diferentes comorbilidades
de los pacientes.

En las siguientes secciones se narran los antecedentes sobre el virus, su
fisiopatologia, y los hallazgos de estudios internacionales y nacionales que han
evaluado esta asociacion; posteriormente se describe la metodologia empleada, los
resultados producto de la ejecucion del estudio y finalmente el contraste de la

informacion obtenida con lo encontrado en otros estudios similares.
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3. MARCO TEORICO

GENERALIDADES

Los coronavirus (CoV) son virus ARN monocaterio positivos los cuales se
clasifican bajo la familia Coronaviridae y la subfamilia Coronavirinae. Los CoV son un
grupo de virus ARN relacionados que constituyen la subfamilia Orthocoronavirinae, en
la familia Coronaviridae, orden Nidovirales y reino Riboviria. La subfamilia
Orthocoronavirinae se puede subdividir en los géneros: alphacoronavirus,
betacoronavirus, gammacoronavirus y deltacoronavirus (Kadam et al., 2021). En
cuanto a su potencial infeccioso hacia organismos eucariotas, los alfacoronavirus y
betacoronavirus solo infectan mamiferos, causando enfermedad respiratoria en
humanos y gastroenteritis en animales; los gamma y deltacoronavirus infectan aves,
pero algunos de ellos también pueden infectar mamiferos (Cui, Li and Shi, 2019). Los
CoV animales causan importantes enfermedades en la fauna y podrian ser
responsables de pérdidas econdmicas de animales domeésticos o de ganado (Lin et
al., 2016; Corman et al., 2018; Zhou et al., 2018). Aunque es raro, los CoV animales
tienen la habilidad de infectar humanos y extenderse a través de la transmision
humano-humano (Su et al., 2016; Forni et al., 2017).

Los primeros CoV descubiertos fueron el virus de la bronquitis infecciosa aviar
(Milek and Blicharz-Domanska, 2018), el CoV-229E humano y el CoV-OC43 humano,
el cual causa resfriado comun (Lim et al., 2016). Desde su descubrimiento, diversos
CoV humanos (HCoV) han sido descubiertos, a saber. SARS-CoV en 2002
(coronavirus responsable del sindrome respiratorio agudo en humanos), HCoV-NL63
en 2004, el HCoV-HKU1 en 2005, el MERS-CoV (coronavirus responsable del
sindrome respiratorio de medio oriente) en 2012 (Song et al., 2019) y desde diciembre
de 2019, se reportaron pacientes presentando una neumonia viral atipica y severa en
la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, en China (Zhu et al., 2020).

Al realizar la secuencia genémica de este virus, se identific6 un nuevo CoV como
agente causal de esta enfermedad respiratoria (Zhu et al., 2020). Este nuevo patégeno
fue nombrado SARS-CoV-2 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la
enfermedad causada por este, fue nombrada “enfermedad por coronavirus 2019” (del

inglés “coronavirus disease 197, COVID-19).

13



De manera distinta a la amplia mayoria de HCoV que causan sintomas
respiratorios moderados, los SARS-CoV, MERS-CoV vy, recientemente, SARS-CoV-2
estan asociados con infecciones que pueden variar desde cuadros respiratorios leves
hasta neumonia aguda y falla respiratoria aguda (Abdelrahman, Li and Wang, 2020).
Histéricamente y antes del inicio del milenio, los estos patdgenos fueron tratados como
simples molestias, pero nunca como amenazas serias. Esta percepcion cambio
después de la emergencia del SARS-CoV, el cual caus6 un brote de sindrome
respiratorio agudo desde noviembre 2002 en Foshan, China y posteriormente se volvio
un problema global en 2003, con una tasa letal del 10 %. Una década después, durante
junio 2012 en Jeddah, Arabia Saudi la segunda pandemia causada por el MERS-CoV
se extendi6 a todo el mundo con una tasa letal del 35 % (Kirtipal, Bharadwaj and Kang,
2020).

Desde su aparicion a finales de 2019, el SARS-CoV-2 ha atraido una bien
merecida atencion del ambito mundial, con el subsecuente esfuerzo para controlar a

este nuevo patodgeno.

ESTRUCTURA DEL CORONAVIRUS

Los CoV, incluyendo al SARS-CoV-2, son virus esféricos de cadena Unica de acido
ribonucleico (ARN) que estan caracterizados por proteinas spike proyectadas desde
la superficie del virion (Ke et al., 2020). La morfologia esférica de la particula junto con
las proteinas proyectadas llevé al nombre «coronavirus», debido a la etiologia latina
“corona” que comparte significado en castellano con las coronas de la realeza, debido
a su apariencia al microscopio electronico (Brahim et al., 2020).

Los CoV son virus envueltos en una bicapa lipidica derivada de la membrana
celular del huésped, con la estructura viral formada primariamente de proteinas
estructurales tales como spike (S), membrana (M), envoltorio (E) y nucleocapside (N)
y hemaglutininesterasa (HE) en algunos betacoronavirus (Kadam et al., 2021).

Las proteinas S, M y E estan afiadidas en el envoltorio viral; sin embargo, la
proteina N interactia con el ARN viral y se localiza en el nacleo de la particula viral,
formando el nucleocapside (Kadam et al., 2021). La proteina S es una proteina

fuertemente glucosilada que forma «espinas» homotriméricas en la superficie de la
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particula viral y es la mediadora de la entrada a las células del anfitrion (Ke et al.,
2020).

La proteina M es una de las proteinas méas importantes de la estructura del virién:
existe en mayores cantidades que cualquier otra proteina en la particula viral, en
contraste con la proteina E que se encuentra en cantidades bajas dentro del virién (M.
Y. Wang et al., 2020).

La diferencia en abundancia probablemente se deba al hecho que la proteina M le
da al virus su forma y es critica junto con la proteina E para orquestar el ensamblaje
del virus y en formar envoltorios virales maduros. La proteina E también funciona para
la liberacion de las particulas virales de las células del anfitrién, en adicion a otras
funciones (Mohamadian et al., 2021). La proteina N liga el ARN viral y se necesita para
el empaquetamiento de este hacia la particula viral durante el ensamblaje del virus (Jin
et al., 2020).

TRANSMISION DEL SARS-COV-2 A HUMANOS: DINAMICA Y PERSISTENCIA
VIRAL

El SARS-CoV-2 tiene una transmision de una persona infectada a una persona no
infectada a través del contacto directo o indirecto. Se ha reportado que la infeccion de
SARS-CoV-2 es directa de persona a persona, como la mayoria de los virus
respiratorios a través del contacto cercano o por aerosoles producidos cuando una
persona infectada tose o estornuda. Estas gotitas pueden entrar en contacto con los
pulmones y las mucosas del potencial huésped. El virus puede ser indirectamente
transmitido al tocar una superficie 0 un objeto que estuviese previamente contaminado
con el virus, para posteriormente ser llevado al rostro, ojos o boca, y posiblemente a
través de la via fecal-oral (Lai et al., 2020; (CDC)., 2022).

Algunos pacientes han presentado sintomas no respiratorios como falla hepatica
aguda, dafo miocardico, falla renal, diarrea implicando un involucramiento
multiorganico. El receptor de angiotensina 2 (ACE-2) esta ampliamente expresado en
la mucosa nasal, bronquios, pulmén, corazén, esofago, rifidn, estbmago, vejiga e ileo,

por lo que son todos vulnerables al SARS-CoV-2. Recientemente se ha descrito una
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potencial patogenicidad hacia el tejido testicular, implicando preocupaciones de
fertilidad en pacientes jovenes (Jin et al., 2020).

Los portadores asintomaticos (durante el periodo de incubacion viral) y los
pacientes en recuperacion después de la forma aguda de la enfermedad también se
consideran una fuente potencial de transmision viral para las personas sanas (Chan et
al., 2020; Rothe et al., 2020). De forma interesante, se ha demostrado que los HCoV
son capaces de sobrevivir en acero, metal, madera, aluminio, papel, vidrio, plastico,
ceramica, trajes desechables y guantes quirargicos por dos a nueve dias. Las altas
temperaturas (mayores a 30° centigrados) pueden reducir el periodo de persistencia,
en tanto que temperaturas bajas (menores a 4° centigrados) incrementan el tiempo de
persistencia hasta 28 dias (Kampf et al., 2020).

A la fecha, la evidencia actual indica que el SARS-CoV-2 no se transmite de forma
vertical a través de la lactancia materna (Lubbe et al., 2020). Es importante mencionar
gue el riesgo de infeccion es mucho mayor en pacientes ancianos y en pacientes con
comorbilidades previas tales como enfermedad cardiovascular, hipertension, diabetes
y enfermedad respiratoria cronica, probablemente debido a una sobrexpresion del
ACE-2 en ese grupo especifico de riesgo (B. Wang et al., 2020).

CARACTERISTICAS CLINICAS Y SUSCEPTIBILIDAD DEL SARS-COV-2 EN
HUMANOS

El periodo de incubacion estimado para el nuevo coronavirus es de dos a 14 dias.
Sin embargo, algunos casos han tenido un periodo de hasta 21, 24 o 27 dias (Bai et
al., 2020). La enfermedad inicia con sintomas similares a la gripe que incluyen fiebre,
fatiga, tos seca, dolor de garganta, disnea, dolor de cabeza, dolor toracico y mialgias.
Algunas veces, aunque no de forma usual, pueden presentar escurrimiento nasal,
nausea, vomito y diarrea (World Health Organization (WHO)., 2020).

Las personas pueden infectarse sin mostrar sintomas, lo cual permite que el virus
se esparza mas efectivamente de persona a persona. Las complicaciones pueden
ocurrir debido a que el COVID-19 causa infecciones severas, neumonia, falla renal,
coagulopatia e incluso la muerte (Abdelrahman, Li and Wang, 2020; Kirtipal,
Bharadwaj and Kang, 2020).
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La fase media de la enfermedad puede durar hasta dos semanas, mientras que la
fase grave o critica dura aproximadamente de tres a seis semanas. Adicionalmente, el
tiempo de la presentacion de la enfermedad al tiempo del desarrollo de severidad es
de una semana, en tanto que el tiempo de presentacion de los sintomas hasta la

muerte varia de dos a ocho semanas (WHO., 2022).

DIAGNOSTICO DE INFECCION POR SARS-COV-2

Un diagndstico acertado y oportuno de COVID-19 es la piedra angular en el control
de la enfermedad. El SARS-CoV-2 es un virus ARN por lo que, virtualmente hablando,
todas las pruebas basadas en ARN pueden ser potencialmente aplicadas para detectar
al virus en los casos sospechosos. Actualmente la prueba de deteccion preferida para
este agente es la amplificacion de acido desoxirribonucleico (ADN) por reaccion en
cadena de la polimerasa en tiempo real (rtPCR). También es posible realizar el
diagnéstico mediante deteccion mediada por repeticiones palindrémicas cortas
agrupadas (CRISPR) o por amplificacién isotérmica mediada por “loop”, si bien no son
las méas usuales (Vandenberg et al., 2021).

Asi mismo, el diagndstico es necesario para poder identificar a quienes ya tuvieron
la COVID-19 y brindar el adecuado seguimiento, por lo que el uso de las pruebas para
detectar antigenos y anticuerpos especificos del virus es tanto un elemento
complementario como necesario. Se habla de ensayos quimicos basados en
respuestas inmunes especificas mediadas por anticuerpos IgA, IgM o IgG contra los
antigenos virales, los cuales son una alternativa rapida y costo-efectiva como

alternativa a los métodos moleculares (Mohamadian et al., 2021).

COVID Y COMORBILIDADES ESPECIFICAS

Al analizar la informacion clinica y epidemiolégica previamente reportada sobre la
COVID-19, sale a relucir que la dupla entre la infeccion por este patdgeno y ciertas
comorbilidades incrementa el riesgo de infeccion con una peor evolucion sistémica y
mayor tasa de mortalidad, asi como una mayor posibilidad de ingreso a las unidades
de terapia intensiva o soporte vital avanzado; todo lo anterior maxime si la edad es

igual o mayor a 60 afos (Ejaz et al., 2020).
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Obesidad: definida como un indice de masa corporal (IMC) mayor a 30 kg/m?, esta
relacionada con una menor saturacioén de oxigeno sanguineo debido a un compromiso
ventilatorio en la base de los pulmones. Ademas, algunas otras caracteristicas
relacionadas a la inflamacién crénica de bajo grado (secrecion de citocinas, adipocinas
e interferon) pueden ocurrir, con consecuencias en la respuesta inmune (Zhang et al.,
2020). De forma llamativa, esta enfermedad no fue un factor de riesgo en los primeros
reportes de la pandemia, aun asi, el mayor nimero de casos de COVID-19 fue
observado en regiones con mas personas obesas de Europa y América del Norte. Se
reporté que hasta un 47.6 % de las personas obesas se infectaron con COVID-19y de
ese porcentaje, un 68.6 % recibid ventilacibn en un escenario critico (Fang,
Karakiulakis and Roth, 2020).

Hipertension arterial sistémica: el descontrol de las cifras tensionales se asocia
con una mayor tasa de infeccion y mortalidad por COVID-19. En pacientes con esta
condicidn, los inhibidores del receptor ACE-2 son frecuentemente empleados con fines
terapéuticos, lo cual causa una expresion aumentada del mismo conllevando a una
mayor probabilidad de infecciébn por SARS-CoV-2, lesion pulmonar grave y falla
respiratoria (Fang, Karakiulakis and Roth, 2020). A la fecha no esta claro si el uso de
inhibidores del ACE-2 es dafiino o benéfico, pero se recomienda mantener el uso de
esas moléculas para mantener un rango normal de presién arterial y
consecuentemente disminuir el dafio sistémico que ya causa la enfermedad (Gallo,
Calvez and Savoia, 2022).

Enfermedades cardiovasculares: de forma similar a sus anélogos virales SARS-
CoV y MERS, este grupo de enfermedades guardan una fuerte relacion con la
infeccion por SARS-CoV-2, pues se ha descrito una mayor prevalencia en pacientes
con una evolucion grave de la enfermedad (Badawi and Ryoo, 2016).

Aungue el mecanismo de la asociacion entre estas entidades nosologicas y el virus
no es preciso, la mayoria de los pacientes reportaron un compromiso general del

sistema inmune, probablemente relacionado con la presencia de receptores ACE-2 en
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el miocito cardiaco (Yang et al., 2020; Gallo, Calvez and Savoia, 2022). Los pacientes
con enfermedades cardiovasculares tienen mayor riesgo de presentar sindrome
coronario agudo en infecciones agudas, lo cual aumenta la demanda cardiaca de
oxigeno que eventualmente conduce a lesiéon o infarto de miocardio. E inclusive, la
mayor tasa de citocinas inflamatorias en los casos de COVID-19 son mediadoras de
aterosclerosis, activacion procoagulante e inestabilidad hemodinamica, llevando a

isquemia y trombosis (Bonow et al., 2020).

Enfermedades pulmonares: la COVID-19 puede causar hipoxemia en hasta un
quinto de los pacientes, lo cual amerita soporte ventilatorio avanzado en el peor
escenario. La transicion entre la respuesta inflamatoria, desbalance del microbioma,
respuesta inmune mermada, produccion continua de moco, uso de corticoesteroides
inhalados y dafio estructural son usuales en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC). Si bien los primeros estudios no reportaron un numero
alto de casos de COVID-19 con EPOC concomitante, la expresion de receptores ACE-
2 esta aumentada en esta enfermedad, contribuyendo al establecimiento de sintomas
severos y mayor mortalidad, aunado a la produccion aumentada de mucosidad y
taponamiento del circuito respiratorio (Wan et al., 2020).

En cuanto al asma, se sabe que esta poblacion es mas propensa a desarrollar
infecciones virales las cuales, en caso de no tratarse, pueden causar sintomas
severos. Los asmaticos tienen una respuesta inmune antiviral retrasada y una
secrecion alterada de interferén delta, lo que los hace mas susceptibles a desarrollar
complicaciones severas (Contoli et al., 2016). Se podria asumir que el asma es un
factor de riesgo importante para la COVID-19, sin embargo, no se ha reportado
evidencia especifica que confirme esta aseveracion; es de importancia mencionar que
el riesgo de desarrollar COVID-19 grave se asocia a pacientes asmaticos que sean

fumadores y geriatricos (Zhao et al., 2020).

Enfermedades neuroldgicas: la epilepsia es una condicion cronica neurolégica
comun caracterizada por una recurrencia espontanea de convulsiones no provocadas,

mas que una entidad nosolégica definida es la consecuencia de una amplia gama de
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etiologias (Kuroda, 2021). Debido a lo anterior, habria que analizar la causa especifica
de la epilepsia para denotar si si hay un mayor o menor riesgo de infeccion y
complicaciones relacionadas; sin embargo, en comparacion a la demencia senil,
enfermedades cerebrovasculares y esclerosis multiples, la epilepsia parece tener una
menor tasa de complicaciones por COVID-19 (Kubota and Kuroda, 2021). Por ejempilo,
en pacientes ancianos con epilepsia el riesgo de tener COVID-19 grave es mayor por
la usual asociacion directa entre edad y mayor nimero de comorbilidad concomitantes;
en cambio, pacientes pediatricos que tengan neurodiscapacidad o condiciones
cerebrales subyacentes son mas propensos a desarrollar neumonia y otras
complicaciones respiratorias que podrian representar factores de riesgo para la

evolucion perniciosa de esta infeccion (Kuroda, 2021).

Enfermedades autoinmunes: estas se caracterizan por la existencia de
autoanticuerpos y reacciones inflamatorias perpetuadas debido a la falta de tolerancia
inmune y un sistema inmunoldgico con una regulacion no éptima que conlleva a dafio
organico y disfuncién (Liu, Sawalha and Lu, 2021). La linfopenia (menos de 1 x 10%/L
linfocitos) se asocia con enfermedad grave en los pacientes con COVID-19 y puede
ser un factor prondstico de mortalidad y severidad; asi como la neutrofilia, el aumento
de la produccién de citocinas inflamatorias puede causar dafio organico, a saber,
interleucinas 1, 2, 6, 8, 10, 17, 18, que se asocian a la severidad de la enfermedad
(Ziadi et al., 2021).

El riesgo de infeccion y la evolucion de la COVID-19 en esta poblacién de
pacientes es un tema de especial interés por la informacion reportada, pues si bien
estudios en Italia han reportado que los pacientes con SARS-CoV-2 tiene una tasa de
infeccion similar a la poblacién general y no tienen un peor prondéstico de la enfermedad
con pacientes sin esta enfermedad (Murtas, Andreano and Gervasi, 2020; Zen et al.,
2020), un estudio espafiol reportd que los pacientes hospitalizados por COVID-19 con
esta enfermedad tiene una evolucion mas severa de la enfermedad (Pablos et al.,
2020).
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Diabetes Mellitus: los pacientes con esta enfermedad son mas propensos a
infectarse debido a una actividad alterada de las células fagociticas, asi como a un
aumento de los receptores ACE-2. Asi mismo, existe una proteasa de membrana tipo
1 llamada furina que se sobre expresa en pacientes diabéticos, la cual facilita la
entrada a la célula huésped y su fijacion a través del spike del SARS-CoV-2,
escapando asi con mas facilidad de la respuesta inmune (Fernandez et al., 2018).

Mas alla, la funcion alterada de las linfocitos T y los niveles elevados de
interleucina 6 juegan un papel importante en el desarrollo y severidad de la COVID-19
en este tipo de pacientes (Kulcsar et al., 2019). Se reporta que entre el 10 y 60 % de
los pacientes con COVID-19 tienen diabetes mellitus y una tasa estimada de
mortalidad del 8 % se reporta en esta poblacion, asi como un ingreso 14.2 % mayor a
las unidades de terapia intensiva en comparacion con individuos no diabéticos (Yang
et al., 2020).

Enfermedades oncoldgicas: los pacientes con cualquier tipo de malignidad estan
en mayor riesgo de desarrollar infeccion por COVID-19 debido a la débil respuesta
inmune. El SARS-CoV-2 encuentra un muy favorable ambiente de replicacion en estos
individuos para iniciar la infeccién. Se encontré6 en un estudio que casi el 60 % de
pacientes positivos tenian carcinoma pulmonar y poco mas del 40 % estaban tomando
inmunoterapia, quimioterapia o radioterapia, aunque es menester mencionar que

ninguno de ellos requirié cuidados intensivos durante su estancia (Chen et al., 2020).

Insuficiencia renal crénica: los pacientes con patologias renales previas, en
especial la insuficiencia renal crénica, son mas susceptibles de contraer la COVID-19
y presentar una evolucién mas ominosa, debido a un aumento en los receptores ACE-
2 en esta enfermedad. El SARS-CoV-2 afecta a los rifiones a través de lesion celular
directa o sepsis, al liberar una tormenta de citocinas que a través de diversos
mecanismos de dafio aumentan los niveles de nitrégeno ureico sérico y creatinina,
causando ademas hematuria, albuminuria y proteinuria, siendo estos marcadores

indirectos de complicacion de la infecciéon en el sistema nefrolégico (Cheng et al.,
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2020). Todo lo anterior aumentando aun mas la mortalidad de este virus para esta
poblacién (Ejaz et al., 2020).

Enfermedades hepéticas: existe una relacion entre la secrecion anormal de
enzimas hepaticas y la infeccion por coronavirus, pues los receptores ACE-2 presentes
en las células hepaticas son mediadores de la entrada del virus en ellas. Se ha
reportado hasta en un 44 % de los pacientes con COVID-19 una secrecion anormal de
aspartato aminotransferasa, alanino aminotransferasa y deshidrogenasa lactica, asi
como de bilirrubinas (Chen et al., 2020), aunque hay que hacer la acotacién de que
(salvo por las bilirrubinas) en el aumento de estas enzimas podrian estar involucrados
el musculo cardiaco y esquelético. Es de importancia mencionar que los cambios en
la quimica sanguinea por causa hepatica usualmente regresan a la normalidad sin
morbilidad hepatica; el dafio hepatico suele ser temporal y en la mayoria de los casos
no llega a una falla hepética que atente contra la vida (Liu et al., 2020). A la fecha no
hay evidencia de que el SARS-CoV-2 se asocie con dafio hepatocelular o colestasis
intrahepética.

MORTALIDAD Y COMORBILIDADES ASOCIADAS EN MEXICANOS

A nivel mundial se reportan hasta el 21 de febrero de 2022, un total de 425,084,971
casos confirmados de COVID-19, con una mortalidad reportada de 5,906,580
personas. Lo anterior nos lleva a la conclusion de una mortalidad global de 1.38 %. En
la Republica Mexicana se reportan a la fecha un total de 5,506,105 casos confirmados
y una mortalidad reportada de 92,680 personas, representando una mortalidad del
5.78 %. Hasta el 2 de agosto de 2023, el reporte de los casos acumulados
mundialmente indica un total de 768,982,331 casos (Statista Center [sede Web].
Hamburgo, 2023), para el 19 septiembre de 2023, la tltima actualizacion del gobierno
de México reporta un total de 7,633.355 casos confirmados y 334,336 defunciones, el
53.6 % de los casos han sido mujeres y el 46.3 % hombres; las comorbilidades
observadas han sido hipertension arterial sistémica en el 11.9 %, obesidad en el 9.5
%, diabetes en el 8.7 % y tabaquismo en el 5.4 % (México, 2021).

22



Cabe resaltar que los Unicos paises con mayor mortalidad que México por COVID-
19 son: Yemen con 18.13 %, Isla de la Reunion con 16.49 %, Sudan con 6.36 % y
Peru con 5.99 %. Como principales entidades federativas a nivel global se menciona
gue China presenta hasta la fecha mencionada un 3.39 % de mortalidad, Rusia un
2.14 % y Estados Unidos de América un 1.2 % (Statista Center [sede Web]. Hamburgo
and Best, 2022).

La informacién reportada a nivel internacional menciona que las personas con
comorbilidades cardiacas y metabdlicas tienen en general mayor probabilidad de morir
a causa de la COVID-19. Estudios realizados en China, Estados Unidos, Espafia e
Italia asocian la edad avanzada, el sexo masculino y la existencia de comorbilidades
con un peor pronostico; en México las comorbilidades mas prevalentes en pacientes
positivos a infeccion por SARS-CoV-2 son la hipertension, obesidad y diabetes
mellitus, especialmente si todas ellas coexisten en un mismo individuo (Statista Center
[sede Web]. Hamburgo and Best, 2022).

Desde una perspectiva nacional, se realizo a finales de 2020 un estudio donde se
agruparon a los pacientes por grupos etarios de 20 afios; cont6 con un total de 61,215
pacientes mayores de 60 afios de los cuales presentaron una mortalidad total de
20,673, que equivale a un 33.77 %. Es decir, poco mas de un tercio de los pacientes
mayores de 60 afios con diagndstico positivo de COVID-19 fallecian. Es de notar que
la mortalidad general de todo el estudio, que conté con 331,298 pacientes, fue
solamente del 12 %, pero a como se puede deducir, esta se dispara a casi el triple en
los extremos mas alejados de la vida (Ledn-Rueda et al., 2021).

Especificamente, hablando sobre las muertes asociadas a comorbilidades previas,
se reporté que en el caso de la hipertensién fue de un 42.8 %, para la obesidad un
24.8 % y para la diabetes mellitus un 37.3 %. En términos mas generales, todas las
comorbilidades del estudio se relacionaron significativamente con el riesgo de muerte
a excepcion de la cardiopatia y el asma. De entre las comorbilidades menos
frecuentes, el mayor riesgo de mortalidad se asocio a pacientes con enfermedad renal
cronica. Sobre la edad, el rango de 61 a 80 afios tuvo una razon de momios de 3.730
de mortalidad y en comparacioén a los pacientes de 0 a 20 afios, una razon de momios

de 12.598. Finalmente, en cuanto a los sexos, se resalta que los pacientes hombres
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con comorbilidades presentaron las menores tasas de supervivencia, especialmente
si presentaban obesidad o neumopatias (Parra-Bracamonte, Lopez-Villalobos and
Parra Bracamonte, 2020).

Se han hecho mas estudios relacionando mortalidad y comorbilidades enfocados
en diversas entidades federativas del pais:

En un estudio del estado de Jalisco se reportd una mortalidad del 38 % en una
poblacion de 5,590 pacientes hospitalizados, con una edad media de 58 + 15.7 afios,
en quienes las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension arterial, diabetes
mellitus y obesidad, sin embargo, las mas asociadas a mortalidad fueron la
enfermedad renal crénica, obesidad y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(Andrade-Castellanos and Colunga-Lozano, 2021).

En el estado de Puebla, un estudio con 280 pacientes reportdé un 17.5 % de
mortalidad, con una edad media de los fallecidos 60.65 *+ 12.4 afios; de los pacientes
que fallecieron mas del 50 % tenian mas de 60 afos. En este estudio las principales
comorbilidades encontradas fueron obesidad, hipertension arterial sistémica y
diabetes mellitus; pero las comorbilidades mas asociadas a mortalidad fueron
hipertension, diabetes mellitus y obesidad (Cortés-Lopez et al., 2021).

Un estudio realizado en el estado de Tabasco con 4,282 pacientes reporté un total
de 475 defunciones, con una mortalidad calculada del 9.01 % con las comorbilidades
mas asociadas siendo hipertension, diabetes mellitus y obesidad. Es importante
mencionar que la mortalidad aumento en los grupos de edad iguales o mayores 60
afos, pues el 59 % de los pacientes fallecidos tenian mas de 60 afios (Azuara-
Forcelledo et al., 2022).

Finalmente, en el estado de Coahuila con 17,479 pacientes report6 tan solo 1,094
pacientes con una mortalidad del 6.3 % pero se debe notar que la media de edad fue
de solamente 41.8 afios. En este estudio se reportdé que solamente la edad mayor a
60 afos fue un factor de riesgo importante para mortalidad con una razén de riesgo de
11.04; asi mismo se menciona que las comorbilidades como factor de riesgo mas
asociadas a mortalidad fueron la enfermedad renal cronica (razén de riesgo 7.20),
enfermedad cardiaca (razon de riesgo 5.02) y la diabetes mellitus (razén de riesgo
4.56) (Salinas-Aguirre et al., 2022).
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Hay un amplio margen de diferencia entre la mortalidad presentada en las diversas
entidades federativas del pais, probablemente relacionado a las distintas gestiones
locales con respecto a la pandemia, asi como las caracteristicas sociodemograficas
intrinsecas a cada territorio. Es de notar que, en todos los casos aqui mencionados, la
mortalidad estatal supera a la global.

Si bien la mortalidad en México ha reducido de un 12 % a un 5.78 % de 2020 a
2021, se sigue presentando un numero alto en relacion con la media global. Este
ominoso hecho probablemente esté asociado a una mayor presencia de
comorbilidades en la poblacién mexicana, independientemente de la entidad federativa
a la cual uno se enfoque, lo cual nos hace susceptibles tanto como individuos y como
colectivo a este nuevo patégeno.

De acuerdo con lo reportado, la mortalidad esté relacionada con la vejez y una
triada relativamente constante de comorbilidades: la diabetes mellitus, la hipertension
arterial sistémica y la obesidad (Parra-Bracamonte, Lépez-Villalobos and Parra
Bracamonte, 2020; Andrade-Castellanos and Colunga-Lozano, 2021; Cortés-Lopez et
al., 2021; Ledn-Rueda et al., 2021; Azuara-Forcelledo et al., 2022; Salinas-Aguirre et
al., 2022).
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4. JUSTIFICACION

Tanto a nivel mundial, como en el ambito nacional y local, es innegable el gran
impacto del SARS-CoV-2 en la humanidad. Al ser la COVID-19 una enfermedad
emergente en los Ultimos afios, es fundamental generar més conocimiento y
complementar el ya reportado en otras regiones, para obtener informacion aplicada y
especifica a la poblacion mexicana con sus caracteristicas intrinsecas.

Los beneficiarios de este trabajo son el personal de salud que trabaja con pacientes
con COVID-19 vy, principalmente, quienes padezcan esta enfermedad, pues el tener
un mejor conocimiento de la enfermedad, su relacion con subgrupos especificos de
pacientes y las implicaciones que de entre ellos surjan nos permite procurar mejores
resultados para todos en tiempos de pandemia.

La informacion obtenida de este estudio brinda datos de utilidad para realizar
mejores medidas encaminadas a proteger a la poblacién en riesgo, mejorando el

pronéstico para la vida y la funcién de la poblacion afectada.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde la aparicién del primer caso positivo en México en el afio 2020, ha crecido
la demanda en los servicios sanitarios para atender las consecuencias derivadas de la
COVID-19 y, subsecuentemente, hay una repercusion para el sistema de salud
nacional, tanto por el encauzamiento dirigido de recursos humanos y materiales para
atender a la poblacién con esta enfermedad, asi como por la suspension temporal de
otros servicios de salud igualmente importantes para procurar la salud como derecho
universal a las y los mexicanos.

Se debe mencionar que la mortalidad global para la COVID-19 es del 1.38 %,
mientras que en la Republica Mexicana es del 5.78 %. Esta diferencia de mas del 4 %
resulta inquietante, pues indirectamente pone en evidencia un elemento de
susceptibilidad de la poblacién mexicana para con este nuevo virus.

Considerando a las enfermedades prevenibles y las no prevenibles, es un hecho
gue los adultos mayores son la poblacion méas afectada por el SARS-CoV-2. Sin
embargo, México no es un pais cuya piramide poblacional esté invertida: la poblacion
joven es mayoria en el territorio nacional. Y, sin embargo, la mortalidad ha sido mayor
gue en otros paises que cuentan con muchos mas adultos mayores. Es decir: a pesar
de tener muchos mas jévenes gque adultos mayores en nuestro pais, el nUumero de
muertes de estos Ultimos es tal que dispara la mortalidad de toda la republica a los
primeros cinco lugares a nivel mundial.

El tener informacién acerca de las comorbilidades presentes en la poblacion
mexicana y cOmo éstas se asocian con la elevada mortalidad nos posibilita brindar una
mejor atencion meédica preventiva, estratificar el riesgo de los pacientes de forma mas
objetiva y dirigir los esfuerzos hacia quienes mas lo necesiten ahora y en el futuro.
Recordemos que la pandemia, aun con la grata noticia de la disminucion de casos, no
ha finalizado.

Por ello que sea necesario generar mas conocimiento en relacion con esta nueva
enfermedad cuyo impacto no solo abarca a la salud, sino también a las diversas
esferas de la sociedad mexicana.

¢, Cual es la relacion entre la mortalidad de los pacientes mayores de 60 afios con

COVID-19 y las comorbilidades durante su estancia hospitalaria?
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6. OBJETIVOS

6.1. OBJETIVO GENERAL
Describir la relacion entre las comorbilidades y la mortalidad de pacientes mayores
de 60 afos previamente hospitalizados por COVID-19 en el Hospital General del

Centro Médico Nacional “La Raza”.

6.2. OBJETIVOS PARTICULARES
e Conocer las caracteristicas demogréficas principales de los pacientes.
e |dentificar las comorbilidades de los pacientes.
e Describir la estancia intrahospitalaria de los pacientes.
e Calcular la tasa de mortalidad de los pacientes.
e Determinar si existe asociacion entre las caracteristicas sociodemograficas o las

comorbilidades de los pacientes con la mortalidad.
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7. MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Este fue un estudio observacional, retrospectivo, transversal, de asociacion.

Ubicacién temporal y espacial

El presente estudio se llevé a cabo en el Hospital General «Dr. Gaudencio
Gonzélez Garza» del Centro Médico Nacional «La Raza», perteneciente a la
Delegacion Regional Norte de la Ciudad de México del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), ubicado sobre Circuito Interior Avenida Paseo de las Jacarandas
esquina con Calzada Vallejo sin numero, colonia La Raza, alcaldia Azcapotzalco,
Ciudad de México, México; codigo postal: 02990; posterior a su aprobacién por parte
del Comité Local de Investigacion y Etica en Salud nimero 3502. El periodo de estudio
fue de octubre 2020 a enero 2021.

Célculo del tamafio de la muestra

Se tomé el tamafio de la muestra conforme al numero total de pacientes
hospitalizados por COVID-19 mayores de 60 afios a partir de octubre 2020, en un
periodo de cuatro meses, por conveniencia del investigador, dado que el mayor pico
de muertes se present6 en ese periodo y fue el tiempo previo a la introduccién de la

vacunacion en la poblacion mexicana.

Muestreo

Se realiz6 muestro a conveniencia, en funcion a la disponibilidad de los
expedientes que cumplieron los criterios de inclusion. Se asigné un namero arabigo a
cada uno de ellos en funcién al momento temporal en el cual fueron consultados, se
enumeraron en orden ascendente desde el primero hasta el dltimo de los expedientes

durante el periodo de estudio.

Criterios de seleccién de la muestra

e Criterios de Inclusion:
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o Expedientes de pacientes de 60 o mas afos.

o Ambos sexos.

o Que hayan sido hospitalizados en el Hospital General del CMN La Raza
por COVID-109.

o Con prueba positiva de laboratorio para SARS-CoV-2 durante el periodo
octubre 2020 a enero 2021.

e Criterios de Exclusion:
o Expedientes de pacientes que no cuenten con la informacion completa
y/o suficiente para recabar la informacion.
o Expedientes con prueba negativa de laboratorio para SARS-CoV-2.

e Criterios de Eliminacion:
o Expedientes de pacientes que no se encuentren disponibles para su

revision.

Procedimiento y descripcion de estudio

1. Previa autorizacion y aprobacion del comité de Ensefianza, Investigacion y
Bioética del Hospital General «Dr. Gaudencio Gonzalez Garza» del Centro Médico
Nacional “La Raza”, se presentd el protocolo de investigacion a las autoridades
competentes del &rea médica y hospitalizacion, a fin de poder solicitar el acceso a los
censos epidemioldgicos del Hospital General del CMN La Raza, con el fin de identificar
los expedientes de pacientes adultos que fueron atendidos por COVID-19 en el periodo
de estudio.

2. Se solicitaron a Archivo Clinico los expedientes para obtener la informacién
necesaria.

3. La informacién relevante se vertio en la hoja de recoleccion de datos (anexo 1).

4. Finalmente, se recopilé toda esta informacién y se transfirié al software SPSS
version 26 para realizar analisis estadistico, entregar el reporte final de investigacion y
una tesis de especialidad del colaborador participante.

Descripcién de las variables
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TIPO DE

VARIABLES VARIABLE / DEFINICION DEFINICION RECOPILACION DE
UNIDAD DE CONCEPTUAL OPERACIONAL INFORMACION
MEDICION
DEMOGRAFICA Cuantitativa Tiempo que ha | Edad en afios del | A ser tomado en el
discreta transcurrido desde el | paciente. expediente clinico.
Edad nacimiento del paciente
Afios hasta el momento de su

hospitalizacion.

DEMOGRAFICA

Sexo

Cualitativa nominal
dicotémica

Femenino,
masculino

Conjunto de las
peculiaridades que
caracterizan los
individuos de una
especie dividiéndolos en
masculinos y femeninos.

Femenino — 1.
Masculino — 2.

A ser tomado en el
expediente clinico.

DEPENDIENTE

Cualitativa nominal

Efecto terminal e
irreversible que resulta

Alta por defuncion —
1.

A ser tomado en el
expediente clinico.

Muerte Si, no de la extincion del | Alta por mejoria— 2.
proceso homeostatico de
un ser vivo.
DEPENDIENTE Cuantitativa Dias que dur6 el | Nimero de dias de | A ser tomado en el
discreta paciente  hospitalizado | hospitalizacion  del | expediente clinico.
Dias de estancia hasta el desenlace del | paciente.
intrahospitalaria Dias alta, sea por defuncién o

por mejoria.

INDEPENDIENTE

Obesidad

Cualitativa nominal

Si, no

Estado patoldgico que se
caracteriza  por un
exceso o acumulacion
excesiva y general de
grasa en el cuerpo.

Presencia — 1.
Ausencia — 2.

A ser tomado en el
expediente clinico.

INDEPENDIENTE

Cualitativa nominal

Elevacion continua de la

Presencia — 1.

A ser tomado en el

presion  arterial  por | Ausencia — 2. expediente clinico.
Hipertension arterial | Si, no encima de 140/90
sistémica mmHg.
INDEPENDIENTE Cualitativa nominal | Enfermedades Presencia — 1. A ser tomado en el
estructurales o | Ausencia — 2. expediente clinico.

Enfermedades
cardiovasculares

Si, no

funcionales del corazén
y vasos sanguineos.

INDEPENDIENTE

Enfermedades
pulmonares

Cualitativa nominal

Si, no

Conjunto de
enfermedades que
dificultan la ventilacion e
intercambio gaseoso.

Presencia — 1.
Ausencia — 2.

A ser tomado en el
expediente clinico.

INDEPENDIENTE

Enfermedades
neurolégicas

Cualitativa nominal

Si, no

Conjunto de trastornos
que involucran al
sistema nervioso central
y sistema  nervioso
periférico.

Presencia — 1.
Ausencia — 2.

A ser tomado en el
expediente clinico.

INDEPENDIENTE

Enfermedades
autoinmunes

Cualitativa nominal

Si, no

Conjunto de trastornos
donde el sistema
inmunitario  ataca y
destruye tejido corporal
sano por error.

Presencia — 1.
Ausencia — 2.

A ser tomado en el
expediente clinico.

INDEPENDIENTE

Diabetes mellitus

Cualitativa nominal

Si, no

Conjunto de trastornos
metabolicos con
concentraciones altas de
glucosa en la sangre de
forma crénica.

Presencia — 1.
Ausencia — 2.

A ser tomado en el
expediente clinico.
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INDEPENDIENTE Cualitativa nominal | Conjunto de diversas | Presencia— 1. A ser tomado en el

enfermedades donde | Ausencia — 2. expediente clinico.
Enfermedades Si, no hay un proceso de
oncoldgicas divisibn  celular  no
regulado.
INDEPENDIENTE Cualitativa nominal | Disminucion de la | Presencia— 1. A ser tomado en el
funcién renal expresada | Ausencia — 2. expediente clinico.
Enfermedad renal | Si, no por una tasa de filtrado
crénica glomerular menor a 60
mL/min/1.73 m2,
INDEPENDIENTE Cualitativa nominal | Conjunto de afecciones | Presencia — 1. A ser tomado en el
que causan dafio | Ausencia — 2. expediente clinico.
Enfermedades Si, no estructural y funcional al
hepéaticas higado dificultando su
adecuado

funcionamiento.

Descripcion del andlisis estadistico

Todos los datos se analizaron en los softwares Prism ® (GraphPad ®, Estados
Unidos), version 8, para Windows ® y SPSS ® (IBM ®, Estados Unidos), versién 26,
para Windows ®.

Se utilizé estadistica descriptiva para los datos generales de la poblacion en
estudio y sus caracteristicas clinicas y sociodemograficas. Las variables cuantitativas
con una distribucion normal fueron descritas en media y desviacion estandar (%),
mientras que aquellas con una distribucion no normal fueron reportadas en mediana y
rango intercuartilico (RIC). Para determinar la normalidad en la distribucion de las
variables se empleé la prueba de Kolmogérov-Smirnov.

Las variables categoricas se describieron en porcentajes.

La asociacion entre la presencia entre la muerte y las caracteristicas de la
poblacién o las comorbilidades se realizé mediante 2, asi mismo la influencia de las
comorbilidades se evalué mediante una regresion binaria por medio del método de
pasos, se tomd la significancia de las pruebas de Omnibus para determinar la
capacidad del método para predecir los resultados sobre el azar.

Todas las pruebas fueron de 2 colas y un valor < 0.05 fue tomado como

significativo.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio fue sometido a evaluacion y aprobacion a los Comités Locales
de Bioética e Investigacion del Hospital General «Dr. Gaudencio Gonzalez Garza» del
Centro Médico Nacional de “La Raza”.

Su realizacion se apego a lo establecido en el reglamento de la Ley General de
Salud, en materia de investigacion para la salud en su articulo 17 donde se refiere que
se considera como riesgo de la investigacion a “la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algan dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio”. Por
las caracteristicas retrospectivas del estudio, se considera a este dentro de la
categoria investigacioén sin riesgo, la cual citando textualmente dictamina que “son
estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos
y aquellos en los que no se realiza ninguna intervenciéon o modificacion intencionada
en las variables fisioldgicas, psicolégicas y sociales de los individuos que participan en
el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos
sensitivos de su conducta.”

El presente estudio se fundamenté en la experiencia previa realizada a nivel
mundial. Se contempla de acuerdo con los lineamientos éticos de la declaracion de
Helsinki de la Asociaciéon Médica Mundial, adoptada por la 182 Asamblea Médica
Mundial Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica
Mundial Tokio, Japén, octubre de 1975. 352 Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia,
octubre de 1983. 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, septiembre 1989, 482
Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996 y la 522 Asamblea General
Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por
la Asamblea General de la AMM, Washington 2002. Nota de Clarificacion del Parrafo
30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Corea 2008, asi como a la
Declaracion de Taipei sobre las consideraciones éticas de las bases de datos de salud
y biobancos que contempla oficialmente a la Declaracion de Helsinki desde el 2016 y
a lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

investigacion para la salud en sus articulos 100, 101 y 102.
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En relacién a la confidencialidad, el presente protocolo se apego a la Ley Federal
de Proteccidon de Datos Personales en Posesion de los Particulares; publicada el 5 de
julio de 2010 en el Diario Oficial de la Federacion, capitulo |, articulo 3 y seccién VI,
especificamente en las disposiciones generales de la proteccién de datos para brindar
la seguridad que no se identifico al sujeto, y que se mantuvo la confidencialidad de la
informacion relacionada a su privacidad, siendo que nosotros como investigadores nos
comprometimos a resguardar a la informacion recabada y a que esta no es o sera
difundida sin consentimiento previo del paciente y/o tutor en caso necesario. Los
expedientes participes de este proyecto fueron identificados Unicamente con un
namero de folio con el fin de no repetir informacidén al momento de capturarse; ademas
de dicho numero de folio, no hubo ninguna forma posterior por parte de terceros ajenos
a la investigadora principal y el tesista de identificar los expedientes participantes vy,
por extension, a los pacientes.

Debido a que se trata de una investigacion sin riesgo, se solicitd dispensa del
consentimiento informado con base en el punto numero 10 de las “Pautas éticas
internacionales para investigacion relacionadas con la salud en seres humanos”
elaboradas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud.

Los pacientes cuyos expedientes fueron participantes de este trabajo
contribuyeron con la informacion almacenada en éstos a lo largo de su estancia, sea
gue su desenlace haya sido el alta por mejoria o por defuncién. En esta investigacion
no existen beneficios para los pacientes cuya informacion sea analizada debido a su
naturaleza retrospectiva.

El balance riesgo-beneficio se halla en pro del beneficio pues los datos que se
obtengan del estudio fueron empleados para generar mas informacion sobre esta
nueva enfermedad, sin presentar riesgo alguno para nadie ya que se trata de un
proyecto retrospectivo. No hubo riesgo para los pacientes, el Instituto Mexicano del
Seguro Social y su informacién, pues Unicamente se utilizé la informacion para realizar
una tesis de posgrado.

Los investigadores declaran que no existe ningun conflicto de interés en este

estudio.
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8.1. RESULTADOS

La muestra de pacientes en el estudio fue de 275 pacientes, de los 275, el 40.7 %
(n=112), fueron mujeres y el 59.3 % (n=163), fueron hombres (Gréfica 1) (Tabla 1), la
muestra tuvo una mediana de 74 afos (rango intercuartilico (RIC) 68 — 83) con un
minimo de 60 afios y un maximo de 95. Las mujeres tuvieron una mediana de edad de
75 afos (RIC 68 — 82) con un valor minimo de 60 afios y un maximo de 94 afios; los
hombres tuvieron una mediana de 73 afios (RIC 68 - 84) con un minimo de 60 y un
méaximo de 95 afios, sin que se encontrara una diferencia estadistica de la edad entre
los sexos (U de Mann-Whitney, p=0.983) (Grafica 2) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de pacientes en estudio de
comorbilidades y mortalidad de COVID-19 en mayores de 60 afios.

Variable n (%)
Sexo
Hombre 163 59.3
Mujer 112 40.7
Variable Estadisticos
Minimo Méaximo Mediana Media DE*
Edad 60 95 74 74.8 9.6

n: Frecuencia, %: porcentaje.

Grafica 1. Distribucion porcentual en funcion del sexo, de pacientes en estudio
de comorbilidades y mortalidad de COVID-19 en mayores de 60 afos.

mm 59.30% Hombres
B 40.70% Mujeres
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Gréfica 2. Edad dependiendo del sexo de pacientes en estudio de
comorbilidades y mortalidad de COVID-19 en mayores de 60 afios y resultado de
la comparaciéon entre ambos.
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En las comorbilidades, el 1.4 % (n = 4) no tuvo ninguna, los demas pacientes
tuvieron un minimo de 1 y un maximo de 8. La comorbilidad con mayor proporcién fue
la HAS, presente en el 52.4 % (n = 144) , seguido de obesidad en el 50.5 % (n=139) ,
la DM en el 41.5 % (n = 114), las enfermedades pulmonares en el 34.5 % (n=95), las
enfermedades cardiovasculares en el 25.1 % (n=69), las enfermedades autoinmunes
en el 23.3 % (n= 64), la ERC en el 17.5 % (n=48), enfermedades neuroldgicas en el
15.3 % (n=42), las enfermedades oncoldgicas en el 8.4 % (n=23), y las hepatopatias

fueron aquellas con menor proporcion, observadas en el 5.1 % (n=14) (Gréfica 3).

36



Gréfica 3. Distribucion porcentual dependiendo de las comorbilidades en los
pacientes en estudio de comorbilidades y mortalidad de COVID-19 en mayores
de 60 afios y resultado de la comparacion entre ambos.
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La estancia hospitalaria de la muestra fue de 15 dias (RIC 10 — 19), con un minimo

de 1 dia y un maximo de 29 dias (Tabla 2); sobre el desenlace, el 38.5 % de los

pacientes fallecié (n=106), mientras que el 61.5 % restante sobrevivio (n=169) (Tabla

2).

Tabla 2. Caracteristicas sobre la hospitalizacién de pacientes en estudio de
comorbilidades y mortalidad de COVID-19 en mayores de 60 afios.

Variable n (%)
Mortalidad
Si 106 38.5
No 169 61.5
Variable Estadisticos
Minimo Méximo Mediana Media DE*
EIH 1 29 15 14.5 6.1

n: Frecuencia, %: porcentaje, EIH: estancia intrahospitalaria.
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Las pruebas para conocer la asociacion entre la mortalidad y las caracteristicas de
los pacientes, se realizaron pruebas con y?; la primera prueba fue en cuanto al sexo,
se observé que el 37.5 % de las mujeres fallecieron (n=42), mientras que el 39.3 % de
los hombres fallecieron (n=64), los resultados de esta prueba no fueron

estadisticamente significativos (p=0.768) (Grafica 4).

Gréfica 4. Distribucion de la mortalidad en funcion del sexo de pacientes en
estudio de comorbilidades y mortalidad de COVID-19 en mayores de 60 afios y
resultado de las pruebas estadisticas.
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La edad arrojé que los pacientes que fallecieron tuvieron una mediana de 81 afios
(RIC 72 —87) con un minimo de 60 y un maximo de 95 afios, mientras que los pacientes
que mejoraron tuvieron una mediana de 72 afios (RIC 66 — 78), con un minimo de 60
y un maximo de 90 afos, la prueba U de Mann-Whitney fue estadisticamente

significativa para la edad en funcién de la mortalidad (p<0.001) (Gréfica 5).
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Gréfica 5. Mediana dependiendo de la mortalidad en pacientes en estudio de
comorbilidades y mortalidad de COVID-19 en mayores de 60 afios y resultado
de las pruebas estadisticas.
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Entre las comorbilidades, la presencia de obesidad se hallé en el 48.9 % de los
pacientes que fallecieron (n=68), mientras que entre quienes no tuvieron obesidad el
27.9 % fallecié (n=38) con un resultado estadisticamente significativo (2, p<0.001).
Sobre la HAS, el 40.3 % de los pacientes con dicha enfermedad fallecieron (n=58),
mientras que el 36.6 % de quienes no la padecian fallecieron (n=48) con un resultado
que no fue estadisticamente significativo (x?, p=0.536). En las enfermedades
cardiovasculares, el 59.4 % de quienes padecian alguna fallecieron (n=41), mientras
que el 31.6 % de quienes no la padecian fallecieron (n=65) con un resultado
estadisticamente significativo (32, p<0.001). Sobre las enfermedades pulmonares, se
observé que el 41.1 % de quienes las padecian fallecieron (n=39), mientras que el 37.2
% de quienes no las padecian también fallecieron (n=67); sin embargo, el resultado no
fue estadisticamente significativo (x2, p=0.535). En cuanto a las enfermedades
neuroldgicas, el 47.6 % de quienes fallecieron tenian alguna (n=20), mientras que el
36.9 % de quienes no tenian ninguna también fallecieron (n=86) con un resultado no
estadisticamente significativo (32, p=0.189). En las enfermedades autoinmunes, el
35.9 % de quienes padecian alguna de estas enfermedades fallecieron (n=23) y el 39.3
% de quienes no las padecian también fallecieron (n=83) con un resultado
estadisticamente no significativo (32, p=0.625). En cuanto a la diabetes, el 45.6 % de

los pacientes con DM fallecieron (n=52), mientras que el 33.5 % de quienes no la
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padecian también fallecieron (n=54) con un resultado estadisticamente significativo
(x?, p=0.043). Entre los padecimientos oncoldgicos, el 69.6 % de los pacientes con
dichas enfermedades fallecieron (n=16), y el 35.7 % de quienes no las padecian
fallecieron (n=90) con un resultado estadisticamente significativo (x2, p=0.001). Sobre
la ERC, el 70.8 % de los pacientes con dicha enfermedad fallecieron (n=34), mientras
que el 31.7 % de quienes no la tenian tuvieron el mismo desenlace (n=72) con un
resultado estadisticamente significativo (y?, p<0.001). Finalmente, en la hepatopatia el
85.7 % de quienes tenian alguna fallecieron (n=12), mientras que el 36.0 % de quienes
no tenian ninguna también fallecieron (n=94) con un resultado estadisticamente
significativo (y?, p<0.001). (Tabla 3)

Tabla 3. Distribucion de la mortalidad en funcion de la presencia de
comorbilidades especificas de pacientes mayores de 60 afios con COVID-19 y
resultado de las pruebas estadisticas.

Comorbilidad Fallecidos con  Fallecidos sin Valor 2

comorbilidad comorbilidad (p)

(n, %) (n, %)

Obesidad 68 - 48.9% 38 -27.9% p<0.001
HAS 58 - 40.3% 48 - 36.6% p=0.536
Cardiovasculares 41 -59.4% 65 — 31.6% p<0.001
Pulmonares 39-41.1% 67 —37.2% p=0.535
Neurolégicas 20— 47.6% 86 — 36.9% p=0.189
Autoinmunes 23 -35.9% 83 —39.3% p=0.625
DM 52 — 45.6% 54 — 33.5% P=0.043
Oncolodgicas 16 — 69.6% 90 — 35.7% p=0.001
ERC 34 -70.8% 72-31.7% p<0.001
Hepatopatia 12 -85.7% 94 — 36% p<0.001
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Para conocer cuales variables influyeron mas en la mortalidad de los pacientes, se

realizd una regresion logistica binaria; se introdujeron en el modelo la edad, el sexo,

los dias de estancia hospitalaria y cada una de las comorbilidades; los resultados

mostraron que la edad, la obesidad, la presencia de enfermedades cardiovasculares,

la DM, las enfermedades oncoldgicas, la ERC, y las hepatopatias son las variables

gque mejor pueden predecir la mortalidad, entre estas variables, la presencia de

enfermedad renal crénica, la obesidad y la edad fueron las que mas se asociaban con

la muerte del paciente. (Tabla 4).

Tabla 4. Variables influyentes en la mortalidad de los pacientes con COVID-19.
Se muestran Unicamente las resultantes del Gltimo paso.

Significancia

Exponente (B)

Variable IC 95 %
en el modelo (OR)

Edad 0.000 1.103 1.058 —1.149
Obesidad* 0.000 0.009 0.002 — 0.048
Enfermedades 0.002 0.297 0.136 — 0.649
cardiovasculares*

Diabetes* 0.037 0.342 0.125-0.938
Oncologica* 0.001 0.069 0.014 — 0.347
ERC* 0.000 0.007 0.001 - 0.040
Hepatopatia* 0.004 0.042 0.005 - 0.359

IC: intervalo de confianza, * el riesgo de las variables se incrementa de acuerdo con el

exponente B u OR, si la condicion esta presente.
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9. DISCUSION

La determinacion de los factores de riesgo para la muerte por COVID-19 han sido
asociadas con la presencia de comorbilidades, el ser hombre y una mayor edad
principalmente; en el presente estudio se encontrg el fallecimiento del 38.5 % de los
pacientes mayores de 60 afos, este resultado es mayor a lo observado en el estudio
de Falandry et al., quienes en su estudio sobre la prediccion de la mortalidad de los 30
dias en pacientes mayores de 60 afios encontraron que de 231 pacientes, el 25.9 %
fallecio (Falandry et al., 2022).

Navayi et al., encontraron en una poblacién irani que de 467 pacientes mayores
de 60 afios, el 17.3 % fallecid, que es practicamente la mitad de lo observado en el
presente estudio (Navayi et al., 2021). En cuanto a poblacion mexicana, el resultado
del presente estudio también es superior a lo reportado por las instituciones
gubernamentales quienes refieren que la mortalidad en los pacientes de 60 afios o
mas es del 5.1 % (Alberto et al., 2020).

Los hombres fueron més que las mujeres, aunque la diferencia fue superior solo
por 10 %, y el analisis de la asociacién de la mortalidad por el sexo, no arrojo una
asociacion estadisticamente significativa; este es un resultado no esperado, puesto
que el ser hombre es uno de los factores de riesgo mas conocidos tanto para la
presencia como el agravamiento de los sintomas de COVID-19; un resultado similar
se observo en el estudio de Navayi et al., quienes encontraron que mas hombres que
mujeres fallecieron de COVID-19, aunque sin una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.29) (Navayi et al., 2021).

En una revision sobre los datos de los primeros 18 meses de pandemia en México,
Novak & Vazquez, observaron que entre los mayores de 60 afios la mortalidad por
sexo es variada pues en unos estados es mayor en mujeres, en otros es mayor en
hombres y en algunos es practicamente igual, en la ciudad de México varia de 27.4 a
32.3 % en los hombres y de 28.3 a 40.3 % para las mujeres (Novak and Vazquez,
2022).

Sobre la edad, se observo que los pacientes fallecidos tuvieron casi 10 afios mas
qgue los que sobrevivieron lo que ademas tuvo un resultado estadisticamente

significativo, de modo que una mayor edad se encuentra asociada con una mayor
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mortalidad, como lo mencionan Gonzalez-Gonzalez et al., (Gonzéalez-Gonzalez et al.,
2021).

Las comorbilidades se observaron en la gran mayoria de los pacientes, solo 4 de
los 275 pacientes no tuvieron ninguna; las de mayor proporcién fueron la hipertension
arterial sistémica, la obesidad y la diabetes, estas han sido identificadas previamente
como factores de riesgo para el agravamiento del COVID-19; sin embargo, es
importante tomar en cuenta que también son los padecimientos crénicos mas
prevalente en la poblacion adulta mexicana, de modo que debe ser tomado con
cuidado al asegurar que cuando aparecen en pacientes con COVID-19 grave son
comorbilidades asociadas.

En el analisis de la asociacion entre las comorbilidades y la muerte, se encontré
qgue la obesidad, las enfermedades cardiovasculares, la diabetes, los padecimientos
oncoldgicos, la ERC y las hepatopatias, estuvieron asociadas con el fallecimiento;
mientras que la hipertension arterial sistémica, las enfermedades pulmonares, las
enfermedades neurolégicas y las autoinmunes no se asociaron. En algunos casos el
resultado es completamente contrario a lo esperado, pues los pacientes con
enfermedades pulmonares generalmente corren un riesgo mayor de desarrollar
neumonia, ser intubados y fallecer, en este punto especifico se puede especular que
dichos pacientes pudieron ser llevados mucho mas pronto al hospital que otros
pacientes sin neumopatias, lo que aceleré su atencion.

Un estudio de Djaharuddin et al., encontr6 que entre los pacientes fallecidos el
primer lugar de las comorbilidades lo ocupd la hipertension (lo que difiere con el
presente estudio), seguido por las enfermedades cardiovasculares, la DM, la ERC, el
cancer, la obesidad (similar al presente estudio), las neumopatias, trastornos inmunes
e infartos cerebrales no traumaticos; sin embargo, en su estudio no se analizé la
asociacion de estos con la muerte del paciente (Djaharuddin et al., 2021).

En el estudio de Navayi et al., las pruebas sobre las comorbilidades y la muerte del
paciente, se observd que las enfermedades relacionadas a deficiencias
inmunoldgicas, las enfermedades cardiovasculares, la DM y las enfermedades
pulmonares crénicas se asociaron con el fallecimiento; esto es parcialmente similar a

lo observado en el presente estudio (Navayi et al., 2021).
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9.1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Entre las limitaciones del presente estudio, se encontraron las siguientes area de
oportunidad: si bien hay comorbilidades bastante especificas y delimitadas como la
DM o la HAS, por motivos préacticos se englobaron diversas patologias en una solo
conglomerado, a saber: cardiovasculares, pulmonares, neuroldégicas, autoinmunes,
oncoldgicas y hepaticas. La falta de precision sobre patologias especificas presentd
cada individuo y qué tan avanzada, bien o mal controlada o el tiempo de evolucién de
éstas afectan indirectamente la precision de los resultados; si bien la poblacion
estudiada fueron adultos mayores y presuponemos que las patologias de ellos tienen
ya cierto tiempo de evolucién seria atrevido asegurar que todos los casos son asi.

No sobra recalcar tampoco que de entre las variables, no se considera de forma
directa si el paciente requirié soporte vital avanzado (que de forma enunciativa, mas
no limitativa incluye: manejo avanzado de la via aérea, monitorizacién invasiva,
ventilacion mecanica, pronacion o no), cuantos dias de éste ni las eventualidades que
pudiesen mermar la evolucion clinica de la enfermedad. Asi tampoco, se especifica la
terapéutica farmacoldgica empleada en cada caso que pudo o no afectar el curso de
la infeccién por SARS-CoV-2 en cada paciente ni tampoco se cont6 con los datos de
signos vitales al ingreso y durante la estancia, ni de la analitica de laboratorio o de
estudios de gabinete complementarios.

Todo lo anterior daria gran cantidad de datos para analizar, que si bien ralentizaria
el analisis de la informacién, probablemente arrojaria ain mas datos que nos ayuden

a esclarecer como afecta este patdgeno a los seres humanos.
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10. CONCLUSION

Con la informacion obtenida en el presente estudio, se puede concluir que entre
los pacientes mayores de 60 afios atendidos en el Hospital General CMN la Raza, el
porcentaje de fallecimiento fue de 38.5 %; los pacientes atendidos fueron més hombres
gue mujeres, aunque sin diferencia significativa.

Las comorbilidades y caracteristicas asociadas con la muerte fueron la obesidad,
las enfermedades cardiovasculares, la diabetes, los padecimientos oncoldgicos, la
ERC y las hepatopatias; y especialmente la presencia de enfermedad renal cronica, la

obesidad y la edad tuvieron la mayor asociacion.

10.1. RECOMENDACIONES Y PERSPECTIVAS

Muchos son los estudios que se han realizado sobre el COVID-19, en los
practicamente cuatro afios que han transcurrido desde que el virus fue detectado y
nombrado por primera vez; se ha aprendido mucho y se ha avanzado mas rapido que
en cualquier otra pandemia en la historia; algunas poblaciones son mas vulnerables
gue otras y por lo general se conoce que los hombres, las personas mayores y aquellos
con enfermedades subyacentes estan en mayor riesgo.

A pesar de esto, los estudios en poblaciébn mexicana son mas escasos que en
otras poblaciones; es por lo que es importante continuar con la investigacion sobre la
enfermedad.

Algunos de los hallazgos encontrados en el presente estudio, son contrarios a lo
observado en la literatura internacional e incluso algunos articulos nacionales. En
cuestiéon de comorbilidades, es necesario conocer que determina que un paciente
muera o no, dado que pacientes con las mismas comorbilidades y caracteristicas
similares tienen diferentes desenlaces, en un futuro, puede ser util conocer el avance
de la enfermedad, el control, los marcadores de inflamacion, el momento en que
acuden al hospital y ciertos valores de laboratorio que mejoren el conocimiento de la
probabilidad de fallecimiento y permitan al médico incidir sobre estos factores de riesgo

para tener un mejor pronaostico.
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12. ANEXOS

12.1. SOLICITUD DE EXCEPCION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha: miércoles 31 de agosto de 2022

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacién
en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion del Hospital General del Centro Médico
Nacional “La Raza" que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado
debido a que el protocolo de investigacion “Relacién entre comorbilidades y mortalidad de
pacientes mayores de 60 anos con COVID-19", es una propuesta de investigacién sin riesgo
gue implica la recoleccién de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) Edad.

b) Sexo.

c) Muerte.

d) Dias de estancia hospitalaria.
)

Presencia o ausencia de comorbilidades: obesidad, hipertensidn arterial sistémica, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades pulmonares, enfermedades neuroldégicas, enfermedades
autoinmunes, diabetes mellitus, enfermedades oncoldgicas, enfermedad renal crénica,
enfermedades hepaticas.

D

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de protecciéon de datos personales, me comprometo a
recopilar solo la informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el
expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer
mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacidén recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo
“Relacion entre comorbilidades y mortalidad de pacientes mayores de 60 afios con COVID-
19" cuyo propdsito es producir una tesis de posgrado.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las
sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en
materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente
Dr. Hernan Leonardo Pérez Lépez
Médico no familiar (anestesiélogo)

Investigadora Responsable:

Dra. Maria de Lourdes Sernas Morales
Médico no familiar (anestesidéloga)
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12.2 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Instituto Mexicano del Seguro Social
Centro Médico Nacional “La Raza”
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”

“Relacién entre comorbilidades y mortalidad

de pacientes mayores de 60 afios con COVID-19.”

Instrumento de recoleccién de datos.

Edad: Sexo: () Femenino ( ) Masculino Muerte: ( ) Si ( ) No Dias estancia:

Marcar presencia o ausencia en la casilla a la derecha en cada caso correspondiente:

Obesidad

Enfermedades

autoinmunes

Hipertension

Diabetes mellitus

Enfermedades

cardiovasculares

Enfermedades

oncoldégicas

Enfermedades Enfermedad renal
pulmonares cronica

Enfermedades Enfermedades
neurolégicas hepaticas

FOLIO:
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