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Resumen

Titulo: Obesidad, otras comorbilidades y parametros de laboratorio asociados a
mortalidad por COVID-19 en pacientes mayores de 19 afos, del Hospital de
Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza (CMNLR).

Silva-Escamilla Maria del Carmen*, Avila-Hernandez Carolina**.

*Médico Epidemiologo del Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez” del CMN La
Raza. **Residente de tercer afio de la Coordinacion de Vigilancia Epidemiologica, HGR1 Dr. Carlos

MacGregor.

Antecedentes: la COVID-19 es un problema de salud publica a nivel mundial. Se ha
identificado a la edad y enfermedades crdénicas como factores de riesgo para
muerte. Dentro de los mas frecuentes se encuentra la obesidad que se ha
relacionado con el 24.4% de las muertes en nuestro pais, mismo que cuenta con

una alta prevalencia del padecimiento y con comorbilidad multiple.

Objetivo: estimar la asociacion entre obesidad, otras comorbilidades y parametros
de laboratorio con el riesgo de morir por COVID-19 en pacientes mayores de 19
afos del Hospital de Infectologia de CMNLR.

Material y métodos: se realizd una cohorte retrospectiva, con tamafio de muestra de
1117 pacientes. Se incluyeron pacientes mayores de 19 afios, con diagnostico de
COVID-19 atendidos en el Hospital de Infectologia de CMNLR en el periodo de
marzo 2020 a diciembre 2020. Se excluyeron pacientes embarazadas o en
puerperio y periodo de lactancia. Se eliminaron pacientes sin expediente clinico o

sin datos sociodemograficos y clinicos indispensables.

Recursos e infraestructura: el estudio se llevé a cabo en el Instituto Mexicano del
Seguro Social con recursos del Hospital de Infectologia y de los investigadores

responsables, con la participacion de la Unidad de Vigilancia Epidemioldgica.

Experiencia del grupo: investigadores expertos en epidemiologia e infectologia.
Unidad con atencion exclusiva de pacientes COVID-19 durante la pandemia. Dra.
Maria Del Carmen Silva Escamilla. Especialista en Epidemiologia por la Universidad

Nacional Autbnoma de México. Dra. Carolina Avila Hernandez residente del curso



de especializacion en Epidemiologia, con formacién académica en metodologia de

la investigacion, bioestadistica y epidemiologia.
Tiempo para desarrollarse: marzo 2021 a octubre 2021.

Andlisis estadistico: se utilizaron frecuencias absolutas y porcentaje para variables
cualitativas, media y desviacion estandar o mediana y rango intercuartil acorde a la
distribucion de variables cuantitativas. Para estimar la asociacion se realiz6 una
regresion de Cox para la obtencién de riesgos proporcionales o hazard ratio (HR)
como medida de asociacion, con intervalos de confianza al 95%. Para el andlisis
multivariado se realizaron dos modelos, el modelo 1 ajustado por edad y sexo y el

modelo 2, ajustado por edad, sexo y numero de comorbilidades.

Resultados: De los 1490 pacientes con COVID-19 ingresados al Hospital de
Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza, 1117 pacientes fueron incluidos
para el analisis. De los pacientes incluidos, para los no sobrevivientes se obtuvo
una media (m) de edad de 63.17 afios (DS 12.99) en comparacion con el grupo de
sobrevivientes con m 54.99 (DS 13.18); en el grupo de no sobrevivientes el sexo
masculino tuvo una frecuencia de 68%, mientras que para el grupo de
sobrevivientes represento el 57% del total. Para las comorbilidades, se encontré
una prevalencia de obesidad de 42.9%, para el grupo de no sobrevivientes 42.2%
vs 43.3% en los sobrevivientes, diabetes mellitus 31.2%, hipertension arterial
40.3%, enfermedad cardiaca 5.1% y para enfermedad renal 3.2%. En el Modelo 1
se encontrg para obesidad un HRa 1.12 (IC95% 0.92-1.38), para diabetes mellitus
un HRa de 1.16 (IC95% 0.94-1.42), para hipertension arterial un HRa 1.23 (IC95%
1-1.52), enfermedad cardiaca un HRa 1.31 (IC95% 0.90-1.92), para enfermedad
renal un HRa 1.77 (1C95% 1.16-2.71). Ventilacion mecanica invasiva tuvo un HRa
4.80 (1C95% 3.92-5.88). Para los parametros de laboratorio se encontrd lo siguiente:
para leucocitos >10 x10%/ul un HRa 1.73 (IC95% 1.42-2.10), para linfocitos < 0.60
x10%/ul un HRa 1.43 (IC95% 1.16-1.76), neutréfilos > 7 x10%/ul un HRa 2.00 (IC95%
1.59-2.50), plaquetas < 150 x10%/pl un HRa 1.25 (1C95% 0.92-1.69), para DHL >300
U/L un HRa 2.60 (IC95% 1.84-3.66), CK > 180 U/L un HRa 2.32 (IC95% 1.89-2.84)
y para DD > 225 ng/mL un HRa 1.83 (IC95% 1.34-2.50).



Conclusién: Los resultados del presente estudio revelan que no existe una
asociacion directa entre la obesidad y la defuncion por COVID-19, sin embargo, la
obesidad esta asociada a la presencia de comorbilidades como hipertension arterial
sistémica, diabetes mellitus, enfermedad cardiaca y enfermedad renal, las cuales si
se encuentran directamente asociadas a la defuncion por COVID-19. Los
parametros de laboratorio al ingreso juegan un papel importante en el desenlace de
la enfermedad, se encontrd asociacion en la alteracion de los niveles de leucocitos,
linfocitos, neutrofilos y plaquetas, asi como marcadores de inflamacion
(deshidrogenasa lactica, dimero d y procalcitonina) para la progresion de la

enfermedad a defuncion.

Palabras clave: Mortalidad, COVID-19, Obesidad.



Introduccioén

La infeccion por COVID-19 es un problema de salud publica. Hasta finales de
septiembre del 2021, a nivel mundial se reportaron mas de 234 millones de casos y
cerca de 4.7 millones de defunciones. Mientras tanto en México se reporté una tasa
de mortalidad de 216.08 por 100,000 habitantes, encontrandose dentro de los

paises con mas defunciones a nivel mundial.

Diversos estudios han identificado factores de riesgo asociados a mortalidad como
la edad y enfermedades cronico-degenerativas. Dentro de estos padecimientos se
encuentra la obesidad, que se ha relacionado con al menos el 21.4% de las muertes
en nuestro pais. En México la obesidad tiene una prevalencia de 36.1%, siendo el
segundo lugar a nivel mundial. Existe evidencia contradictoria respecto a la
asociacion entre obesidad y defuncion por COVID-19, estudios previos han
encontrado dentro de sus resultados asociacion positiva entre estas variables, tal
es el caso un estudio realizado en Estados Unidos, donde para un indice de masa
corporal >35 se encontré un OR de 3.78 (IC95% 1.45-9.83), sin embargo, estudios
recientes, principalmente metaanalisis han desmentido la hipétesis de esta
asociacion. Un metaandlisis encontré asociacion positiva entre la obesidad y
progresion de la enfermedad como ingreso a hospitalizacion o a terapia intensiva,
no asi para la asociacion con defuncién por COVID-19, por lo que se requiere de

mayor investigacion.

De la misma forma, en México la poblacién se caracteriza por la presencia de una
alta prevalencia en comorbilidades que estan asociadas a complicaciones de
COVID-19, como hipertension arterial y diabetes mellitus, ademas de la presencia
de comorbilidad multiple, habitualmente en descontrol.

Estudios previos cuentan con un numero limitado de muestra. No existen
antecedentes donde se considere la comorbilidad mdltiple y en los parametros de
laboratorio no se han encontrado asociaciones significativas o con intervalos de

confianza precisos dentro de este rubro.



Derivado de lo anterior, se realiz6 una cohorte retrospectiva de los pacientes
ingresados en el Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza
durante la pandemia por COVID-19, de marzo a diciembre del 2020, mayores de 19
afos. El objetivo del estudio fue estimar la asociacion entre obesidad, otras
comorbilidades y parametros de laboratorio con el riesgo de morir por COVID-19 en
pacientes mayores de 19 afios del Hospital de Infectologia de Centro Médico

Nacional La Raza.

Se eligio el Hospital de Infectologia ya que fue designado como hospital 100%
COVID en etapas tempranas de la pandemia, siendo el primero en la Ciudad de
México y al ser un hospital de tercer nivel se garantizé la toma de PCR en un

porcentaje muy alto, asi como la realizacion de perfil de laboratorio completo.

El presente estudio demostrd6 que no existe asociacién entre la obesidad y la
defuncion por COVID-19 sin la interaccion de otras variables, sin embargo, al
interactuar con variables confusoras el riesgo aumenta, sin ser estadisticamente
significativo. Otras comorbilidades se asociaron con peor prondstico de la
enfermedad y tienen asociacion con la presencia de obesidad como hipertension
arterial y diabetes mellitus, sin embargo, son necesarios estudios adicionales para
determinar qué papel juega la obesidad en la presencia y evolucién de otras
comorbilidades en pacientes hospitalizados por COVID-19, mismas que

condicionan desenlaces fatales de la enfermedad.

Ademas, los pardmetros de laboratorio, principalmente marcadores de inflamacion,

estan asociados a defuncion por COVID-19.

Se espera en un futuro que estos resultados sean de utilidad en la creacién de
escalas pronostico y de gravedad de los pacientes con COVID-19, enfocado
principalmente en aquellos con enfermedades crénico-degenerativas y con

comorbilidad multiple.



Marco Tedrico

Los primeros casos de enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19) se reportaron
en la provincia de Wuhan, China a principios de diciembre del 2019. Tras una serie
de investigaciones siguiendo el origen del brote, se sabe que la infeccion esta
ocasionada por una variedad de Coronavirus Beta, mismo que causa un sindrome
de distrés respiratorio agudo.(1) Estos casos tuvieron su origen en el mercado

mayorista de mariscos Huanan en Wuhan.

El 7 de enero de 2020, en el Centro Chino para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CCDC) se identifico el agente causal de la neumonia desconocida
como un coronavirus agudo severo relacionado con el sindrome respiratorio agudo,
al que se le denominé SARS-CoV-2, por su similitud con el SARS-CoV descubierto
en 2003.(2)

Este virus ocasiona enfermedades en animales y humanos, que pueden ser
infecciones respiratorias, como el resfriado comun, o infecciones mas agudas como
el sindrome respiratorio agudo severo.(3) Generalmente se puede encontrar en un
reservorio animal, se cree que el reservorio para el SARS-CoV-2 puede ser el

murciélago, aunque todavia no esta totalmente probado.(4)(5)

Dentro de la serie de investigaciones realizadas al agente causal se encuentran los
patrones de diseminaciéon de la enfermedad, se ha reportado que se puede
transmitir de persona a persona a través del contacto directo con un individuo
infectado o cuando una persona tose o0 estornuda y genera unas pequefas gotitas
que quedan suspendidas en el aire y que se pueden desplazar hasta 1,8 metros.
Se ha detectado que el virus se puede transmitir a través del contacto con

superficies contaminadas o fomites.(4)

En poco tiempo la infeccidbn por COVID-19 se convirti6 en una pandemia que
actualmente afecta a las cinco regiones de la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS) debido a su alta transmisibilidad, con un gran nimero de casos y muertes.(1)

Se han realizado una serie de investigaciones describiendo las caracteristicas
clinicas y presentacion de la enfermedad. En un metaanalisis realizado por
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Rodriguez-Morales y colaboradores, se determiné que la fiebre (88.7% 1C95% 84.5-
92.9%), tos (57.6% 1C95% 40.8-74.4%) y disnea (45.6% 1C95% 10.9-80.4%) son
las manifestaciones clinicas mas frecuentes. Otros sintomas son mialgias,
artralgias, cefalea, confusién, dolor toracico, odinofagia y diarrea.(6) En menor
proporcion los pacientes presentaron sindrome de insuficiencia respiratoria aguda

(17%), falla organica (8%) y choque séptico (4%).

En general la presentacion de la enfermedad es leve a moderada en un 80% de los
pacientes, sin embargo alrededor del 14% presentaron cuadros severos y el 5%
requirieron atencién en Unidades de Cuidados Intensivos, asi como ventilacion

mecanica.(6)(7)

A nivel mundial se han reportado un total de 234,809,103 casos, con un total de
4,800,375 defunciones, para el dia 05 de octubre del 2021.(8) Desde el comienzo
de la pandemia se han reportado un alto nimero de defunciones, principalmente
entre personas mayores de 60 afios o con comorbilidades.(9) Perl, Bosnia y
Hungria son los paises con tasas de mortalidad mas altas hasta el momento
reportadas con 604.93, 325.16 y 309.43 defunciones por 100,000 habitantes,

respectivamente.(10)

En cuanto al nimero de defunciones, en la region de las Américas se reporta una
tasa de 93.3 defunciones por 100,000 habitantes, convirtiéndose en la region de la
OMS con mas defunciones a nivel mundial, destacando paises como Peru (604.93
por 100,000 habitantes) y Brasil (281.2 por 100,000 habitantes) con las tasas mas
altas. En el continente americano se reportan prevalencias altas de enfermedades
cronico-degenerativas en comparacion con el continente europeo y Asia. En México
se reporta una tasa de 216.08 por 100,000 habitantes, actualmente en sexto lugar
en mortalidad del continente. (8)(10)(11)(12) Es importante destacar que nuestro
pais también cuenta con una carga importante de patologias cronico-degenerativas,
principalmente diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, dislipidemias,
sobrepeso y obesidad, y en adicién la poblacion mexicana cuenta con la
caracteristica de la comorbilidad mdltiple, es habitual que las personas presenten

mas de una comorbilidad, frecuentemente en descontrol, y con presentaciones a
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edades mas tempranas en comparacion con paises europeos o Estados Unidos de
América.(13)

Richardson y colaboradores se encargan de describir las caracteristicas de la
poblacién infectada por COVID-19, encontrando una mortalidad del 21%, con una
mediana de estancia en dias de 3.9 (2.4-6.7) para aquellos pacientes que
sobrevivieron versus 4.8 (2.3-7.4) para aquellos que fallecieron, los autores
mencionan que el retraso de atencién podria estar relacionado con un aumento en
la mortalidad.(14) Por otra parte, en un estudio realizado en Colombia se describid
un 13.9% de mortalidad en la poblacion de estudio.(6)

A raiz de la mortalidad presentada en algunos paises, se han estudiado una serie
de factores que se considera tienen relacion con la mortalidad por COVID-19.
Dentro de las investigaciones realizadas destacan paises como Japén y China,
guienes desde el inicio de la pandemia describieron las caracteristicas en pacientes
fallecidos consecuencia de la infeccion. En la mayoria de los estudios se menciona
a la edad (> 65 afios), como uno de los principales factores asociados, asi como el
sexo masculino y comorbilidades como hipertension arterial sistémica y diabetes
mellitus.(15) (16)

Algunas enfermedades cronico-degenerativas son consideradas factores de riesgo
importantes, estudios previos demuestran que la hipertension arterial (64%),
seguida de diabetes mellitus (40%), enfermedades cardiacas (32%), patologia renal
(20%), enfermedad cerebro vascular (16%), enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (8%) y tumores malignos (8%) son las principales patologias asociadas a
un aumento de la mortalidad por COVID-19 o presentaciones graves de la
enfermedad, tales como Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) y
Choque séptico.(15)(17)(18)

Se han investigado también los predictores de mortalidad en pacientes con COVID-
19 en la poblacién asiatica. Un estudio realizado en China describié a la edad y la
enfermedad cardiovascular como principales predictores de mortalidad, sin
embargo, estos resultados carecen de validez externa ya que se realizaron en un

pais especifico, que cuenta con prevalencias bajas de comorbilidades crénicas. (19)

12



Dentro de los estudios realizados Asia, son pocos los que describen a la obesidad
como un factor de riesgo de relevancia para el desarrollo de complicaciones por
COVID-19. Sin embargo, algunos paises europeos y Estados Unidos describieron
la obesidad como un factor de riesgo importante para mortalidad en pacientes con
COVID-19, esto debido a una mayor prevalencia de obesidad en su
poblacion.(20)(21)

La obesidad es un posible factor de riesgo para mortalidad por COVID-19, tal como
lo reportan algunos estudios realizados en el continente americano. El estado
proinflamatorio que condiciona se asocia a presentaciones graves de la
enfermedad. (22)(23)

La obesidad se define como una acumulacion anormal o excesiva de grasa que
puede ser perjudicial para la salud. De acuerdo con la OMS, se define a la obesidad
por medio del indice de masa corporal (IMC), esto es el peso de una persona en
kilogramos dividido por el cuadrado de la talla en metros. Una persona con un IMC
igual o superior a 30 es considerada obesa y con un IMC igual o superior a 25 es

considerada con sobrepeso (para la poblacién latina). (24)

La evidencia publicada hasta el momento, parece indicar que las personas con
obesidad son mas susceptibles a adquirir la infeccion por el virus respiratorio
COVID-19y a sus presentaciones graves, asi como a los desenlaces mas adversos
de la infeccidn, incluyendo tasas mas altas de hospitalizacién, ingreso en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) y muerte.(25) En una serie de casos en Estados
Unidos, que incluy6 a 5700 pacientes hospitalizados con COVID-19 en la ciudad de
Nueva York, se encontré6 una mayor prevalencia de obesidad (41.7%) en
comparacion con diabetes (33.8%), considerado uno de los factores de riesgo mas
importantes, lo que sugiere que la obesidad es un factor de riesgo subestimado para
COVID-19. (14)

El riesgo asociado con la obesidad podria ser particularmente relevante en los
paises con prevalencia alta de obesidad, como es el caso de Estados Unidos, donde

la prevalencia es aproximadamente del 40% o México donde la prevalencia de
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obesidad es del 36.1%, frente a una prevalencia del 6.2% en China, el 20% en lItalia
y el 24% en Espafia. (24)(26)

Existen muchas teorias que explican la relacion que podria existir entre la obesidad
y las complicaciones por enfermedades infecciosas, principalmente respiratorias. La
obesidad es un estado proinflamatorio asociado con la activacién crénica del
sistema inmunoldgico, que afecta negativamente las funciones inmunolégicas del
huésped, lo que resulta en altas tasas de complicaciones por infecciones, e incluso
fallo de vacunas. Ademas, en un estado proinflamatorio como la obesidad, la
fisiologia pulmonar se encuentra alterada, con un aumento de receptores que

favorecen la invasiéon de virus.(27)

La inflamacion cronica es una caracteristica comun de la obesidad, principalmente
como resultado del estrés metabdlico del tejido inducido por el aumento de peso y
la disfuncion del adipocito. En la obesidad, los adipocitos hipertroficos son mas
propensos a activar el reticulo endoplasmico y las respuestas al estrés mitocondrial,
gue promueven la activacion de un estado proinflamatorio crénico.(28) El estrés y
la inflamacién persistentes conducen aln mas a la apoptosis de los adipocitos y a
la liberacion de mediadores quimiotacticos, lo que lleva a la infiltracién inflamatoria
de leucocitos y al aumento de la secrecion de citocinas proinflamatorias, que

perpetian aun mas el estado disfuncional inducido por la hipertrofia. (23)(28)

Ademas, los virus también podrian expresar tropismo para diferentes tejidos y tipos
de células, incluidos los adipocitos. Teniendo en cuenta el hecho de que el SARS-
CoV2 dutiliza un mecanismo de entrada celular dependiente del receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), que también se expresa por el tejido
graso, condicionando aun mas a la inflamacion intrapulmonar y sistémica.(27)(28)

Figura 1.
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Figura 1 Diagrama de plausibilidad biol6gica entre la variable independiente principal (obesidad) y mortalidad
por COVID-19

La obesidad actualmente representa un gran problema de salud en México. A nivel
nacional, en 2018, el porcentaje de adultos de 20 afios y mas con sobrepeso y
obesidad fue de 75.2% (39.1% sobrepeso y 36.1% obesidad), porcentaje que en
2012 fue de 71.3%. Se reporta un porcentaje mayor de obesidad en el sexo
femenino (40.2%), con un porcentaje combinado de sobrepeso y obesidad de 76.8%
versus un porcentaje de 30.5% para obesidad en el sexo masculino y un 73%

combinado de sobrepeso y obesidad. (26)

Uno de los primeros estudios en explorar la asociacion entre obesidad y muerte por
COVID-19 fue el realizado por Palaiodimos y colaboradores, donde su objetivo fue
determinar el papel de la obesidad en los resultados adversos de los pacientes con
COVID-19. Dentro de los resultados se examinaron las asociaciones univariadas
con la mortalidad hospitalaria para todas las caracteristicas demograficas y clinicas.
Se encontré que la edad avanzada (analizada en cuartiles), sexo masculino, IMC =
35 kg/m? (referencia: IMC 25-34 kg/m?), insuficiencia cardiaca, enfermedad
coronaria y enfermedad renal crdnica tienen una asociacion significativa. En el
analisis multivariado , sexo masculino (OR: 2.74 1C95%: 1.25-5.98; p = 0.011),
edad avanzada (OR: 1.73; 1C95%: 1.13-2.63; p = 0.011) e IMC 2 35 kg/m? (OR:

15



3.78; 1C95%: 1.45-9.83; p = 0.006) con asociaciones significativas.(20) Este fue uno
de los primeros estudios en considerar a la obesidad como un factor de riesgo de
peso para la mortalidad en los pacientes. El autor hace referencia a la alta
prevalencia de obesidad en el pais de realizacion (Estados Unidos) y en la
importancia de estudiarlo como factor de riesgo asociado a mortalidad y otros
desenlaces adversos de los pacientes en hospitalizacion por COVID-19, sin

embargo, se analizé a la obesidad como un factor aislado.

El estudio realizado por Zhang F y colaboradores, también en Estados Unidos
describi6é la asociacion entre obesidad morbida y la mortalidad por COVID-19,
encontrando una asociacion positiva y significativa para aquellos con IMC >40
kg/m2 OR 1.6 (IC95% 1.2-2.3, p=0.004), asi como para comorbilidades como
enfermedad coronaria (OR 1.3, 1C95% 1.1-1.6, p=0.006), diabetes mellitus (OR 1.4,
IC95% 1.2-1.7, p<0.001) y enfermedad renal crénica (OR 1.7, 1C95% 1.4-2.1,
p<0.001). Sin embargo, este estudio tiene la limitante importante que solo se estudio

a pacientes menores de 50 afios. (29)

Otras publicaciones preliminares han relacionado la obesidad con COVID-19 grave.
Una cohorte de la ciudad de Nueva York describié que la obesidad esté fuertemente
asociada con la progresion a una enfermedad critica con una razon de probabilidad
sustancialmente mas alta que cualquier enfermedad cardiovascular o pulmonar
(IMC 30-40 kg/m2 OR: 1.38; IC95%: 1.03-1.85; IMC >40 kg/m2 OR: 1.73; 1C95%:
1.03-2.90).(30) Una cohorte en China revel6 que la obesidad aumenta
significativamente el riesgo de desarrollar neumonia severa en el contexto de
COVID-19 (OR: 3.42; IC 95%: 1.42-8.27), pero no se busco la relacion con el riesgo
de muerte por COVID-19.(31)

Otro estudio en Estados Unidos revel6 una asociaciéon independiente positiva entre
obesidad y mortalidad por COVID-19, especificamente en pacientes jévenes (<50
afnos), el IMC por encima de 40 kg/m2 se asocioé independientemente con la
mortalidad (ORa 5.1, IC95%: 2.3-11.1). Otros factores de riesgo asociados
independientemente con la mortalidad en el grupo de jovenes incluyeron

insuficiencia cardiaca cronica (ORa 4.0, 1C95%: 1.6-10.4) y enfermedad renal
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cronica (ORa 3.3, 1C95%: 1.4 - 7.7).(32) Cabe destacar que en este estudio solo se
encontré una asociacion con mortalidad en aquellos pacientes con obesidad grado
Il. En la poblacion mayor, el IMC = 40 kg/m? (ORa 1.6, IC95%: 1.2-2.3), también se
asoci6 independientemente con la mortalidad. Otros factores de riesgo asociados
independientemente con la mortalidad en la poblacién de edad avanzada incluyeron
enfermedad coronaria (ORa 1.4, IC95%: 1.2-1.6), diabetes mellitus (ORa 1.4,
IC95%: 1.2-1.7) y enfermedad renal crénica (ORa 1.7, IC95%: 1.4 - 2.1), una de las
principales ventajas de este estudio fue el analisis de factores de riesgo estratificado
por edad, pero los riesgos obtenidos para obesidad en la poblacion mayor fueron
cercanos a la unidad, el autor menciona como una debilidad del estudio la falta de

pacientes con exposicion (obesidad) en el grupo de > 50 afios. (32)

En la literatura actual se han publicado una serie de metaanalisis evaluando la
relacion entre obesidad y diferentes desenlaces en hospitalizacion, como admision

a UCI, inicio de ventilacién mecanica invasiva (VMI) y mortalidad.

Un estudio realizado por Seidu S y colaboradores determind que existe una
asociacién positiva entre obesidad y hospitalizacién (11 estudios, 70795 sujetos),
con OR 1.54 (1C95% 1.33-1.78) 12 60.9%; admisién a UCI (15 estudios, 30268
sujetos) con OR 1.48 (IC95% 1.24-1.77) 12 67.5%; inicio de VMI (14 estudios, 25945
sujetos) con OR 1.47 (IC95% 1.31-1.65) I1° 18.8%; y mortalidad (23 estudios, 54938
sujetos), OR 1.14 (IC95% 1.04-1.26) I1° 74.4%.(33) Otro metaanalisis realizado en
China encontr6 resultados similares, con un riesgo aumentado de hospitalizacion
OR 2.36 (IC95% 1.37-4.07) p=0.002; ingreso a UCI OR 2.32 (IC95% 1.38-3.90)
p=0.001; inicio de VMI OR 2.63 (IC95% 1.32-5.25) p=0.006; y mortalidad OR 1.49
(IC95% 1.20-1.85) p<0.001, en aquellos pacientes con obesidad versus normopeso.
(34)

Uno de los primeros metaanalisis disponibles en la literatura fue el realizado por
Tamara Ay colaboradores, cuyo objetivo fue evaluar el efecto de la obesidad como
factor de mal pronéstico en el desenlace de la enfermedad por COVID-19, los
autores describen una asociacion positiva entre la obesidad grado | (OR 1.30,
IC95% 1.09-1.54; p=0.003) y grado Il (OR 3.6, IC95% 2.5-5.3; p<0.0001) con el mal
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prondstico de COVID-19, pero al ser uno de los primeros tiene la limitacién de solo

incluir 3 estudios en su andlisis. (35)

En México uno de los estudios con mayor relevancia hasta el momento, es el
realizado por Carrillo-Vega, en el cual estimaron los factores de riesgo para
hospitalizacion y muerte en la poblacion mexicana infectada por SARS-CoV-2. Los
resultados mostraron a la edad 50-74 afos (OR 1.96, IC95% 1.63-2.64), > 75 afios
(OR 3.74, 1C95% 2.80-4.98), como uno de los principales factores asociados a
defuncion, asi como la obesidad (OR 1.74, IC95% 1.35-2.26), hipertension arterial
(OR 1.49, 1IC95% 1.15-1.92), y diabetes mellitus (OR 1.50, IC95% 1.13-1.98), como
las principales comorbilidades.(36) El estudio previamente mencionado no ha sido
el Unico realizado en el pais, sin embargo ninguno de los estudios publicados hasta
el momento han evaluado como objetivo principal la relacién entre obesidad y
mortalidad por COVID-19. En otro estudio realizado en el Instituto Mexicano del
Seguro Social en Colima, se evalud la supervivencia y principales factores
asociados a mortalidad, donde se encontr6 una supervivencia a los 7 dias de 72.2%,
gue disminuyo a 47.6% en el dia 15, 35% al dia 21 y 23.9% al dia 30 de
hospitalizacion. Dentro de los factores asociados mas importantes se encontro la
edad >60 afios (HR 3.55, 1C95% 3.20-3.94), IMC >30 (HR 1.08, 1C95% 1.05-1.11)
y comorbilidades como diabetes mellitus tipo 2 (HR 1.09, IC95% 1.07-1.12),
hipertension arterial (HR 1.08, 1C95% 1.05-1.11) y enfermedad renal cronica (HR
1.36, 1C95% 1.31-1.42).(37)

Un estudio realizado mas recientemente por Bello-Chavolla y colaboradores en
nuestro pais, describe predictores de mortalidad para COVID-19, asi como la
asignacion de una puntuacion y el riesgo calculado para cada categoria. Dentro de
sus resultados, la edad > 65 afios (HR 2.02, IC95% 1.89-2.16; Score 3); diabetes
(HR 1.34, IC95% 1.26-1.43; Score 1); diabetes en <40 afios (HR 2.86, IC95% 2.19-
3.76; Score 5); obesidad (HR 1.25, IC95% 1.17-1.34; Score 1); neumonia (HR 5.21,
IC95% 4.84-5.60 Score 7); enfermedad renal cronica (HR 1.99, IC95% 1.77-2.23,;
Score 3); enfermedad pulmonar obstructiva cronica (HR 1.40, 1C95% 1.23-1.59;
Score 1); inmunosupresion (HR 1.27, 1C95% 1.07-1.51; Score 1), fueron
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significativos y para su escala, riesgo leve (Score 1-3) HR 6.01 (IC95% 5.24-6.91);
riesgo moderado (Score 4-6) HR 15.83 (IC95% 13.88-18.05); alto riesgo (Score 7-
9) HR 25.61 (1IC95% 22.57-29.06); muy alto riesgo (>10) HR 39.58 (1C95% 34.58-
45.30). El estudio tiene la fortaleza de un gran tamafio de muestra (177,133), sin
embargo, se realizé con fuentes de datos secundarias, por lo que podrian existir

sesgos importantes en obtencion de las variables de estudio. (38)

Es bien conocido que nuestro pais posee una prevalencia muy alta de obesidad y
sobrepeso, sin embargo y adicionalmente, una caracteristica importante de la
poblacién mexicana es la comorbilidad multiple como se mencioné previamente, la
mayoria de las personas que padecen obesidad, también sufren de alguna otra
patologia, principalmente diabetes mellitus tipo 2 o hipertensién arterial sistémica,
sin un control adecuado de las mismas. En el estudio realizado por Richardson y
colaboradores describen que el 88% de los participantes fallecidos, poseian mas de
una comorbilidad, con una mediana de 4 (rango intercuartil 2-8). (14) Sin embargo
su estudio no tenia como objetivo principal la busqueda de la asociacion entre la

comorbilidad maltiple y la defuncién por COVID-19.

Otro estudio realizado durante el mismo afio (2020) por Ayed y colaboradores en
Kuwait, determindé la asociacion entre la coexistencia de al menos dos
comorbilidades y la defuncién por COVID-19 en pacientes ingresados a Unidades
de Cuidados Intensivos (UCI), determinaron que el 37.2% de los participantes
ingresados a UCI tenian dos o mas comorbilidades, con diferencias significativas
entre los pacientes egresados de terapia y aquellos que fueron defuncion (p=0.004).
En el andlisis multivariado encontraron una asociacion positiva entre mas de dos
comorbilidades y la muerte con un OR 2.9 (IC95% 0.9-9.2) p=0.072. Donde la
comorbilidad mayormente asociada a defuncion fue la hipertension arterial
sistémica con OR 3.2 (IC95% 1.2-8.9) p=0.02.(39) Dentro de las limitaciones de este

estudio se encuentran, el tamafio de muestra (n=103) y el tiempo de seguimiento.

En Meéxico Kammar-Garcia y colaboradores evaluaron el impacto de las
comorbilidades en la tasa de letalidad y el desarrollo de adversos en pacientes con
sindrome de distrés respiratorio agudo por COVID-19 en poblacion mexicana.
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Encontraron que el riesgo de hospitalizacién (OR 3.1, IC95% 2.7-3.7), admisién a
UCI (OR 2, IC95% 1.5-2.7) y la tasa de letalidad (HR 3.5, IC95% 2.9-4.2), fue mayor
en aquellos pacientes con tres 0 mas comorbilidades que en aquellos con dos o

menos. (40)

Dentro de los antecedentes que exploran la asociacién de otros factores de riesgo
con la mortalidad o desenlaces adversos, se encuentran los realizados por Xiaochen
Li y Zhou F, quienes determinaron factores asociados a muerte. Variables
importantes de analisis son los parametros de laboratorio, puesto que indican la
gravedad del padecimiento, en pacientes obesos es de importancia por el estado
proinflamatorio condicionado por la hipertrofia adipocitaria, lo que conlleva a un

incremento de citocinas proinflamatorias.

El estudio realizado por Xiaochen Li en China revel6 que el sexo masculino (HRa
1.71C95% 1.0-2.8), edad > 65 afios (HRa 1.7 IC95% 1.1-2.7), recuento de leucocitos
en sangre de mas de 10 células por milimetro cubico (cél/mm?3) (HRa 2.0 1C95%
1.3-3.3), y Deshidrogenasa Lactica (DHL) > 445 unidades por litro (U/L) (HRa 2.0
IC95% 1.2-3.3) al ingreso, lesion cardiaca (HRa 2.9 IC95% 1.8-4.8), hiperglucemia
(HRa 1.8 IC95% 1.1-2.8) y la administracion de corticosteroides en dosis altas (HRa
3.51C95% 1.8-6.9) durante la hospitalizacion fueron factores de riesgo significativos
asociados con muerte en casos graves de COVID-19. (15) Las tasas de mortalidad
por COVID-19 se estimaron en 1.1% (3 de 277) en casos no severos y 32.5% (87
de 268) en casos severos durante el promedio de 32 dias de seguimiento. El 72,9%
de los casos no graves y el 31,7% de los casos graves fueron dados de alta del
hospital. (15)

En el estudio realizado por Zhou F, encontraron que la edad avanzada, una
puntuacion SOFA mas alta 'y un dimero D superior a 1 ug/ml al ingreso se asociaron
con mayores probabilidades de muerte. Ademas, los niveles elevados de
interleucina 6 (IL-6) en sangre, la troponina | cardiaca de alta sensibilidad, DHL y la
linfopenia se observaron con mayor frecuencia en la enfermedad grave por COVID-

19.(41) Este estudio evalué escalas pronosticas y de gravedad de la enfermedad
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para estratificar por riesgo en el analisis estadistico, una de las principales fortalezas

de este.

Wu C y colaboradores encontraron que los factores de riesgo relacionados con el
desarrollo de Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y la progresion de
SDRA a muerte incluyeron: edad avanzada, neutrofilia, disfuncién organica y
alteraciones en la coagulacion (elevacion de DHL y dimero D). Ademas, los autores
reportan que varios factores asociados con el desarrollo de SDRA no se asociaron
con la muerte (comorbilidades, recuentos de linfocitos, recuentos de células T CD3
y CD4, albumina, creatinina, glucosa, lipoproteina de baja densidad, ferritina sérica,
tiempo de protrombina). (42)

En este estudio, los pacientes con neumonia por COVID-19 que habian desarrollado
SDRA tenian recuentos de neutrofilos significativamente mas altos que los que no
tenian SDRA, lo que quizas condujo a la activacion de neutrofilos para ejecutar una
respuesta inmune contra el virus, pero también contribuyé a la tormenta de
citoquinas. Esto puede en parte explicar la asociacion positiva de fiebre alta y SDRA
gue se encuentra en las primeras etapas de COVID-19. Ademas, teniendo en
cuenta que la edad avanzada se asocia con una disminucion de la competencia
inmunologica, los resultados mostraron que la edad avanzada se asociaba con
SDRA y muerte. (42)(43)

En el afio 2021 se publicaron una serie de articulos explorando los factores de
riesgo que podrian aumentar la probabilidad de morir por COVID-19, dentro de ellos
se encuentra el realizado por Bonifazi M y colaboradores, donde describen las
caracteristicas clinicas y el papel de predictores de mal prondéstico en pacientes
menores de 50 afios. Los autores describen como factores de mal prondstico para
el inicio de ventilacibn mecénica el IMC 25-29 con OR 1.43 (IC95% 0.54-3.81); IMC
>30 OR 3.50 (IC95% 1.44-8.79); y las comorbilidades de alto riesgo OR 1.06 (IC95%
0.43-2.63), asi como los factores de mal prondstico para defuncion, donde se
menciona a la comorbilidad de alto riesgo HR 6.51 (IC95% 2.07-20.48) y niveles
elevados de Dimero D HR 1.28 (IC95% 1.04-1.57). La principal limitacion de este
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estudio es que no divide las comorbilidades, las presenta como aquellas de alto

riesgo y no se obtuvieron riesgos individuales para cada comorbilidad. (44)

Otro estudio de relevancia fue el publicado en Reino Unido a cargo de Morys F, los
investigadores obtuvieron el riesgo de morir o de infectarse de COVID-19 segun la
salud metabdlica de los participantes. Sus resultados presentan que la salud
metabdlica se encuentra asociada positivamente con la mortalidad por COVID-19
con OR 1.75 (IC95% 1.30-2.37). También se obtuvieron los riesgos individuales con
TPAS OR 1.32 (IC95% 1.02-1.70), 1Glucosa OR 1.27 (IC95% 1.04-1.55), 1CC OR
1.34 (IC95% 1.05-1.72), siendo los Unicos significativos. (45)

Se han descrito variables de laboratorio en estudios previos asociados a mortalidad
en los pacientes que ingresan por COVID-19. Los resultados de un estudio realizado
en China mostraron que la proteina C reactiva estaba significativamente elevada en
el grupo de progresion en comparacion con el grupo de mejoria (38.9 [14.3, 64.8]
mg/L vs. 10.6 [1.9, 33.1] mg/L, p 0,024). La albumina disminuy6 significativamente
en el grupo de progresioén en comparacion con el grupo de mejoria (36.62 + 6.60 g/L
vs 41.27 £ 4.55 g/L, p 0.006). No hubo diferencias significativas en el dimero D,
cuenta de leucocitos, linfocitos, neutréfilos, plaquetas, alanina aminotransferasa
(ALT), aspartato aminotransferasa (AST), creatinina, velocidad de sedimentacion
globular, procalcitonina y presion parcial de oxigeno entre los dos grupos (todos p
> 0.05). En el analisis multivariado se demostré dentro de las variables de
laboratorio que la albumina (ORa 7.35 1C95%: 1.09-50; p 0.003) y la proteina C
reactiva (ORa 10.53 1C95%: 1.22-34.70; p 0.028) fueron factores de riesgo para la
progresion de la enfermedad. Cabe mencionar que estos resultados se deben tomar
con cautela por la amplitud de sus intervalos de confianza.(46) Dentro de los
estudios que evaltan variables de laboratorio se encuentran algunas limitaciones,
principalmente la perdida de datos, ya que no todos los pacientes contaban con

perfiles de laboratorio completos.

Dentro de la evidencia consultada encontramos diversas limitaciones, ya
mencionadas, en la literatura mas recientemente publicada, principalmente

metaanalisis se ha observado una discrepancia en la asociacién de obesidad con
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mortalidad, ya que algunos de los estudios no encontraron asociacion positiva entre
estas variables, otra limitante es que pocos autores exploran la asociacion en la
comorbilidad multiple de la poblacién y no midieron las variables de laboratorio, de
importancia principalmente para valorar el estado clinico en el que se recibe al
paciente. Otras variables de importancia son los dias transcurridos del inicio de
sintomas a la busqueda de atencion médica, ya que el retraso en la atencion podria
estar relacionado con la mortalidad por COVID-19, asi como el retraso en el inicio

de tratamiento, variables que pocas veces se describen en la literatura consultada.

Estas variables interactian entre si para el desenlace fatal de la infeccion por
COVID-19, como se muestra en el diagrama causal propuesto para este estudio de
investigacién. Figura 2. El cual ilustra en forma de escalera el riesgo sumativo de
los factores de riesgo para el desenlace de la enfermedad. En la base encontramos
aguellos factores de riesgo no modificables con la magnitud del riesgo expresada
en OR, de los cuales son de relevancia la edad > 65 afios y el sexo masculino,
posteriormente encontramos las comorbilidades de base de los pacientes, incluida
la obesidad como principal variable dependiente, con sus respectivos riesgos
reportados en la literatura, donde ubicamos a la hipertension arterial, diabetes
mellitus, enfermedad cardiaca y renal crénica. El recuadro amarillo indica el
momento en que el paciente entra en contacto con el virus de SARS-CoV-2 y el
periodo de incubacion para ele inicio de la enfermedad. Se ha reportado que el
cuadro clinico inicial de los pacientes determina la progresion de la enfermedad,
principalmente la presencia de disnea desde etapas tempranas de la infeccion. Para
la atencion medica influyen diferentes factores, como el inicio del tratamiento y la
busqueda de atencion, por lo que el tiempo es un factor determinante en el
desenlace. Finalmente se incluyen los factores de laboratorio, la literatura
demuestra que los marcadores de inflamacion elevados en etapas iniciales de la
enfermedad se asocian a peor pronostico de la mismay a desenlaces fatales como
ingreso a UCI, inicio de ventilacibn mecanica invasiva y la defuncion, por lo que son
variables para tomar en cuenta. La evidencia actual indica que para establecer

defuncion por COVID-19, deberé ser dentro de los 30 primeros dias a partir del inicio
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del cuadro clinico, por lo que el tiempo es un determinante fundamental en la historia

natural de la enfermedad.

Riesgo
aumentado

Tiempo méximo para establecer defuncién por COVID-19
Infeccion por DEFUNCION

SARS-CoV-2 i diss POR COVID
DHL =445 U/L OR 2.00 (1C95% 1.21-3.30)
Leucocitos 1 OR 6.60 (3.02-14.41)
Dimero D >1 pg/mL OR 20.04 (6.52-61.56)
Proteina C reactiva >8.2 mg/L OR 10.53 (1.22-34.7)
Procalcitonina
Refraso en la atencion médica

Retraso en el inicio de tratamiento

Periodo de incubacién
Disnea
7-14 dias Cuadro clinico: presencia de { Dolor toracico
Fiebre

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica OR 3.39 (1.48-7.80)
Enfermedad coronaria OR 2.88 (1.31-6.34)

Enfermedad renal cronica OR 2.14 (1.08-4.24)

Diabetes mellitus OR 2.85 (1.35-6.05)

Hipertension arterial sistémica OR 3.05 (1.57-5.92)

Obesidad (IMC >35 kg/m?) OR 3.78 (1.45-9.83)

Sexo OR 2.74 (1.25-5.98)

Edad > 65 afios OR 1.73 (1.13-2.63)

Figura 2 Diagrama causal: riesgo de morir por COVID-19. DHL (Deshidrogenasa lactica). IMC (indice de

masa corporal) OR (Odds Ratio).
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Justificacion

La realizacion de este estudio permitié conocer la asociacion entre obesidad y las
comorbilidades mas comunes en la poblacion mexicana con el riesgo de morir por
COVID-19, con lafinalidad de determinar los factores que representan mayor riesgo

para los derechohabientes.

El principal beneficio fue aportar conocimiento sobre la situacion actual de COVID-
19 en el instituto. Brind6 informacion con sustento cientifico a médicos tratantes
para mejorar el abordaje clinico de los pacientes con comorbilidades e infeccion por
COVID-19 y el inicio de tratamiento oportuno, con la finalidad de prevenir

defunciones.

Gener0 nueva evidencia cientifica sobre la asociacion ya descrita, especificamente
en la poblacién del Instituto Mexicano del Seguro Social, asi como nuevas hipétesis
y lineas de investigacion a nivel institucional sobre factores de riesgo asociados a
mortalidad por COVID-19.

A largo plazo estos resultados permitiran informar a personas atendidas en la
institucion con obesidad y otras comorbilidades sobre el riesgo elevado de
complicaciones por COVID-19, que hasta el momento no cuenta con tratamiento
especifico efectivo, por lo que el control de los padecimientos crénico-degenerativos

sera de vital importancia para evitar consecuencias graves de la infeccion.
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Planteamiento del problema

La infeccion por COVID-19 se convirtié rapidamente en un problema de salud
publica, en la actualidad se encuentra en todas las regiones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). Hasta lo reportado para finales de septiembre del 2021,
a nivel mundial se han reportado mas de 234 millones de casos y cerca de 4.7

millones de defunciones.(8)

En la region de las Américas se reporta una tasa de 93.3 defunciones por 100,000
habitantes, convirtiéendose en la region de la OMS con mas defunciones, destacando
paises como Peru, Brasil y Argentina con las tasas mas altas. En México se reporta
unatasa de 216.08 por 100,000 habitantes, encontrandose dentro de los paises con

mas defunciones a nivel mundial.(9)(10)(11)

Se han investigado los factores asociados a mortalidad en los pacientes con COVID-
19, donde se identificé a la edad como un factor importante en el desarrollo de
complicaciones y a las enfermedades cronico-degenerativas (hipertension arterial,
diabetes mellitus, sobrepeso y obesidad). Sin embargo, existen antecedentes
limitados en paises con prevalencias elevadas de estos padecimientos.

Dentro de estos padecimientos se encuentra la obesidad que se ha relacionado con
al menos el 24.4% de las muertes. La obesidad representa un gran problema de
salud en México con una prevalencia en adultos de 20 afios de 36.1%, y del 75.2%

en conjunto con sobrepeso, porcentaje que en 2012 fue de 71.3 por ciento. (26)

México cuenta con una alta prevalencia no solo de obesidad, también de otros
padecimientos crénico-degenerativos que se han asociado a muerte por COVID-19,
cabe mencionar que la poblacibn mexicana generalmente no cuenta con una

comorbilidad aislada, se caracteriza por comorbilidad multiple y en descontrol.

Si bien existe bibliografia que ha analizado la relacion entre obesidad y mortalidad
por COVID-19, algunos de ellos cuentan con fallas metodolégicas importantes,
principalmente en el nUmero limitado de tamarfio de muestra, ademas solo se analiza
a la obesidad como un factor de riesgo aislado y no se considera la comorbilidad
multiple.
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Dentro de la literatura se han realizado estudios que evallan pardmetros de
laboratorio como factores de riesgo, sin embargo, al no contar con datos completos
en la poblacién de estudio, no se han encontrado asociaciones significativas o con

intervalos de confianza precisos dentro de este rubro.

El Hospital de Infectologia de La Raza fue designado como hospital 100% COVID
en etapas tempranas de la pandemia, fue el primero en la Ciudad de México, por lo
gue se convirtio en una de las primeras unidades de referencia de la Ciudad de
México y area metropolitana, asi como del interior de la Republica Mexicana. Al ser
un hospital de tercer nivel se garantizd la toma de PCR-SARS-CoV2 en un
porcentaje muy alto de la poblacion ingresada para su atencion, asi como la

realizacidon de perfil de laboratorio completo.

Con lo anterior se propuso la siguiente pregunta ¢Cual es la asociacion entre
obesidad, otras comorbilidades y parametros de laboratorio, con la mortalidad por
COVID-19 en pacientes mayores de 19 afios del Hospital de Infectologia de Centro
Médico Nacional La Raza?
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Hipotesis

La presencia de obesidad (IMC > 30 kg/m?), otras comorbilidades (hipertension
arterial sistémica, diabetes mellitus, enfermedad cardiaca, enfermedad renal) y
parametros de laboratorio alterados (leucocitos >10 x103/ul, linfocitos <0.60 x103/ul,
neutréfilos >7x10%/ul, plaquetas <150 x103/ul, dimero D >255 ng/ml, deshidrogenasa
lactica >300 U/L) aumentaran el riesgo de morir por COVID-19 en pacientes
mayores de 19 afios del Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional La

Raza.
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Objetivos

Objetivo Principal:

Estimar la asociacion entre obesidad, otras comorbilidades y parametros de

laboratorio con el riesgo de morir por COVID-19 en pacientes mayores de 19 afios

del Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza.

Objetivos Especificos:

Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de laboratorio al
ingreso en pacientes con infeccion por COVID-19 mayores de 19 afios en
Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza.

Analizar la diferencia entre grupos de variables cualitativas y cuantitativas de
los pacientes con infeccion por COVID-19 mayores de 19 afios del Hospital
de Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza.

Estimar la asociacion de obesidad con el riesgo de morir por COVID-19 en
pacientes mayores de 19 afios del Hospital de Infectologia de Centro Médico
Nacional La Raza.

Estimar la asociacion de otras comorbilidades con el riesgo de morir por
COVID-19 en pacientes mayores de 19 afios del Hospital de Infectologia de
Centro Médico Nacional La Raza.

Estimar la asociacion de pardmetros de laboratorio al ingreso con el riesgo
de morir por COVID-19 en pacientes mayores de 19 afios del Hospital de
Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza.

Estimar la asociacion de obesidad y el riesgo de morir por COVID-19 en
pacientes mayores de 19 afios del Hospital de Infectologia de Centro Médico

Nacional La Raza, ajustado por variables confusoras.
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Material y métodos

Tipo de estudio: Cohorte retrospectiva

Bases del estudio:

e Tiempo: 1 de marzo del 2021 a 28 de febrero del 2022.
e Lugar: Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza.

e Persona: hombres y mujeres mayores de 19 afios con infeccion por COVID-
19.

Criterios de seleccion:

e Inclusion: pacientes mayores de 19 afios con diagnostico de COVID-19
confirmado por Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR) ingresados al
Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza de marzo del
2020 a diciembre del 2020.

e Exclusion: mujeres embarazadas, mujeres en estado de puerperio, mujeres
en periodo de lactancia.

e Eliminacién: pacientes sin expediente clinico o sin datos sociodemograficos
y clinicos indispensables.

Muestreo
Se realizé un muestreo no probabilistico, se incluyé a todo paciente ingresado a

hospitalizacion de la unidad médica, con diagndstico confirmado de COVID-19 por

PCR para SARS-CoV-2, que cumpliera los criterios de inclusion del estudio.
Célculo de tamafio de muestra

Se realiz6 el calculo de tamafio de muestra con la formula para un estudio de
cohorte o de seguimiento, obteniendo un total de 235 participantes en cada grupo

(expuestos y no expuestos), con un total minimo de muestra de 470 participantes,

el célculo realizado se muestra en la Figura 3.(47)
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(I-R)/F+(-P)F n=(1.96)2 (1-0.30)/0.30 + (1-0.60)/0.60
(in(1-2)) (in (1-0.2)7

n=3.8416 (2.3333) + (0.6666)

Nivel de confianza: 0.05 (1.96) (0.049)
P1:0.30 (proporcién en expuestos)*
P2: 0.60 (proporcion en no expuestos) n= 235.19 = 235 en cada grupo

¢: Precision 0.2

Figura 3. Calculo de tamafio minimo de muestra para una cohorte, nivel de significancia 0.05, precision 0.2.

Operacionalizacion de variables

Variable dependiente: muerte por COVID-19

e Definicion: Fallecido que cumpla definicién de caso sospechoso y cuente con
diagnéstico confirmado por laboratorio de la Red Nacional de Laboratorios
de Salud Publica reconocidos por el INDRE.

e Definicion operacional: Fallecido que cumpla definicion de caso sospechoso
y cuente con diagndstico confirmado por laboratorio de la Red Nacional de
Laboratorios de Salud Publica reconocidos por el INDRE.

e Clasificacion: Variable cualitativa nominal dicotomica.

e Indicador: 1= Si, 2= No

Variable independiente principal: obesidad

e Definicion: Acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser
perjudicial para la salud, medida a través del indice de masa corporal (IMC),
un IMC igual o superior a 30.

e Definicion operacional: Se clasificar4 por medio del indice de masa corporal,
obtenido dividiendo kilogramos sobre metros cuadrados. Se considerara
obesidad con un IMC > 30 Kg/m?).

e Clasificacion: Variable cualitativa nominal dicotomica.

e Indicador: 1= Obeso, 2= No obeso
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Otras variables:

Iindice de masa corporal

e Definicion: 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/m?).

e Definicion operacional: se obtendra por medio del peso y talla del participante
referidos en ingreso hospitalario u hoja de admision de triage respiratorio. Se
calculara dividiendo el peso en kilogramos (Kg) entre la talla elevada al
cuadrado, reportada en metros (m?).

e Clasificacion: cuantitativa de razén.

e Indicador: kilogramos sobre metro cuadrado (Kg/m?)

e Definicion: tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo contando desde
Su nacimiento.

¢ Definicion operacional: edad medida en afios, cumplidos hoy en dia.

e Clasificacion: cuantitativa de razon.

e Indicador: afos
Sexo

e Definicion: conjunto de caracteristicas biologicas, fisicas, fisiologicas vy
anatomicas que definen a los seres humanos como hombre y muijer.

e Definicion operacional: sexo biolégico reportado en expediente clinico.

e Clasificacion: cualitativa nominal dicotémica.

e Indicador: 1= Masculino, 2= Femenino
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Estado civil

Definicién: situacion personal en que se encuentra o no una persona fisica
en relacion con otra, con quien se crean lazos juridicamente reconocidos sin
gue sea su pariente, constituyendo con ella una instituciéon familiar, y
adquiriendo derechos y deberes al respecto.

Definicién operacional: estado civil reportado por el paciente en expediente
clinico.

Clasificacion: cualitativa nominal politdbmica.

Indicador: 1= Soltero, 2= Casado, 3= Uniodn libre, 4= Divorciado, 5= Viudo

Estado de residencia

Definicién: lugar donde alguien habita, alude a la permanencia del sujeto en
determinado estado de la republica mexicana.

Definicion operacional: estado de residencia referida por el paciente,
reportada en expediente clinico.

Clasificacion: cualitativa nominal politdmica.

Indicador: 1= Aguascalientes, 2= Baja California, 3= Baja California Sur, 4=
Campeche, 5= Coahuila, 6= Colima, 7= Chiapas, 8= Chihuahua, 9= Ciudad
de México, 10= Durango, 11= Guanajuato, 12= Guerrero, 13= Hidalgo, 14=
Jalisco, 15= México, 16= Michoacan, 17= Morelos, 18= Nayarit, 19= Nuevo
Ledn, 20= Oaxaca, 21= Puebla, 22= Querétaro, 23= Quintana Roo, 24= San
Luis Potosi, 25= Sinaloa, 26= Sonora, 27= Tabasco, 28= Tamaulipas, 29=

Tlaxcala, 30= Veracruz, 31= Yucatan, 32= Zacatecas.

Escolaridad

Definicién: maximo grado de estudios alcanzado por una persona.
Definicion operacional: se definira como el maximo grado de estudios
terminado para cada participante, referido en el interrogatorio al ingreso.
Clasificacion: cualitativa ordinal politémica.

Indicador: 1= Sin estudios, 2= Primaria, 3= Secundaria, 4= Preparatoria, 5=

Licenciatura, 6= Posgrado.

33



Trabajador de la salud

Definicién: ocupacion relacionada a areas de la salud o con area laboral
dentro de una unidad médica (médico, enfermeria, laboratorio, nutricién,
asistente médica, psicologia, trabajo social, higiene y limpieza).

Definicion operacional: se definira como cualquier ocupacién involucrada al
area de salud, referida por el participante al momento del interrogatorio al
ingreso y plasmado en expediente clinico.

Clasificacion: cualitativa nominal dicotémica.

Indicador: 1= Si, 2= No

Tabaquismo

Definicién: consumo constante y repetido a los que se denominan productos
del tabaco, aquellos hechos total o parcialmente con tabaco sean para fumar,
chupar, masticar o esnifar.

Definicion operacional: estado de consumo de tabaco referido por el
participante al momento del interrogatorio por meédico y plasmado en
expediente clinico o ingreso a hospitalizacion.

Clasificacion: cualitativa nominal politdbmica.

Indicador: 1= actual, 2= previo, 3= nunca

Alcoholismo

Definicién: consumo constante y repetido de bebidas alcohdlicas.

Definicibn operacional: estado de consumo de alcohol referido por el
participante al momento del interrogatorio por médico y plasmado en
expediente clinico o ingreso a hospitalizacion.

Clasificacion: cualitativa nominal politomica.

Indicador: 1= actual, 2= previo, 3= nunca
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Uso de drogas

Definicién: uso medicinal o recreativo de cualquier tipo de droga o sustancia
psicoactiva.

Definicion operacional: estado de consumo de drogas o0 sustancias
narcoticas referido al momento del interrogatorio por médico y plasmado en
expediente clinico o ingreso a hospitalizacion.

Clasificacion: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 1= Si, 2= No

Diabetes mellitus

Definicion: enfermedad metabdlica crénica caracterizada por la glucosa en
sangre elevada (hiperglucemia). Se asocia con una deficiencia absoluta o
relativa de la produccién y/o de la accién de la insulina.

Definicion operacional: estado de enfermedad referido como el antecedente
de diagnéstico de diabetes mellitus o el consumo de hipoglucemiantes al
momento del interrogatorio por médico y plasmado en expediente clinico o
ingreso a hospitalizacion.

Clasificacion: cualitativa nominal dicotémica.

Indicador: 1= Si, 2= No

Hipertensién arterial

Definicion: trastorno caracterizado por tensién arterial alta o elevada, en los
vasos sanguineos, que condiciona alteraciones cardiacas.

Definicion operacional: estado de enfermedad referido por el participante
como el antecedente de diagndstico de hipertensién arterial sistémica o el
consumo de antihipertensivos al momento del interrogatorio por médico y
plasmado en expediente clinico o ingreso a hospitalizacion.

Clasificacion: cualitativa nominal dicotémica.

Indicador: 1= Si, 2= No
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Enfermedad cardiaca

Definicién: conjunto de trastornos del corazon, clasificados en: cardiopatia
coronaria (infarto de miocardio), insuficiencia cardiaca, cardiopatia
reumatica, valvulopatias, cardiopatia congénita, miocardiopatias.

Definicion operacional: estado de enfermedad referido por el participante
como el antecedente de diagnostico de enfermedad cardiaca de cualquier
tipo, incluyendo enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, cardiopatias
congénitas, cardiopatia reumatica y valvulopatias, al momento del
interrogatorio por médico y plasmado en expediente clinico.

Clasificacion: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 1= Si, 2= No

Enfermedad renal

Definicion: afeccion en el funcionamiento de los rifiones, por alteraciones
propias del rindn o secundarias a padecimientos metabalicos y circulatorios.
Definicion operacional: estado de enfermedad referido por el participante
como el antecedente de diagndstico de enfermedad renal, incluyendo
insuficiencia renal cronica de cualquier etiologia, glomerulopatias,
alteraciones renales secundarias a enfermedades reumatoldgicas y otras
enfermedades renales cronicas, al momento del interrogatorio por médico y
plasmado en expediente clinico o ingreso a hospitalizacion.

Clasificacion: cualitativa nominal dicotémica.

Indicador: 1= Si, 2= No

Enfermedad hepatica cronica

Definicién: afeccion en el funcionamiento hepatico de larga evolucién, de
cualquier origen.

Definicion operacional: estado de enfermedad referido por el participante
como antecedente de diagnoéstico de enfermedad hepatica cronica,

incluyendo higado graso, hipertension portal, cirrosis de cualquier etiologia,

36



al momento del interrogatorio por médico y plasmado en expediente clinico
0 ingreso a hospitalizacion.
Clasificacion: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 1= Si, 2= No

Enfermedad pulmonar crénica

Definicién: alteracion en el funcionamiento pulmonar, con la limitacion del
flujo de aire en los pulmones o del intercambio de oxigeno.

Definicién operacional: estado de enfermedad referido por el participante
como el antecedente de diagnéstico de enfermedad pulmonar cronica,
incluyendo enfermedad obstructiva cronica, apnea del suefio, asma,
neumopatias de etiologia reumatolédgica, al momento del interrogatorio por
médico y plasmado en expediente clinico o ingreso a hospitalizacion.
Clasificacion: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 1= Si, 2= No

VIH/SIDA

Definicion: VIH: infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
con la alteracién o anulacién del sistema inmunolégico. SIDA: es el estadio
mas avanzado de la infeccidn por VIH y se define por la presencia de alguna
de las mas de 20 infecciones oportunistas o de canceres relacionados con el
VIH.

Definicién operacional: estado de enfermedad referido por el participante
como el antecedente de diagndstico de VIH o SIDA o el inicio de tratamiento
con antirretrovirales, al momento del interrogatorio por médico y plasmado
en expediente clinico o ingreso a hospitalizacion.

Clasificacion: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 1= Si, 2= No
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Céancer

Definicién: proceso de crecimiento y diseminacion incontrolados de células
alteradas. Puede aparecer en cualquier lugar del cuerpo. El tumor suele
invadir el tejido circundante y puede provocar metastasis en puntos distantes
del organismao.

Definicién operacional: estado de enfermedad referido por el participante
como el antecedente de diagnéstico de cancer en cualquier localizacién o
estadio al momento del interrogatorio por médico y plasmado en expediente
clinico o ingreso a hospitalizacion.

Clasificacion: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 1= Si, 2= No

Dislipidemia

Definicion: aumento de la concentracion plasmatica de colesterol y/o lipidos
en la sangre, y es una condicién que se encuentra asociada al desarrollo de
una gran cantidad de padecimientos crénico-degenerativos

Definiciébn operacional: estado de enfermedad referido por el participante
como el antecedente de diagndstico de dislipidemia o el tratamiento con
estatinas o fibratos al momento del interrogatorio por médico y plasmado en
expediente clinico o ingreso a hospitalizacion.

Clasificacion: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 1= Si, 2= No

Otras comorbilidades

Definicion: cualquier enfermedad padecida por el participante, no englobada
en los apartados previos.

Definicion operacional: estado de enfermedad referido como el antecedente
de cualquier enfermedad no englobada en las previamente presentadas, al
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momento del interrogatorio por médico y plasmado en expediente clinico o
ingreso a hospitalizacion.
Clasificacion: cualitativa nominal dicotomica

Indicador: 1= Si, 2= No

Tiempo desde inicio de sintomas a atencién médica

Definicion: tiempo transcurrido en dias desde la fecha de inicio de sintomas
de sospecha de enfermedad respiratoria viral a la fecha de atencién médica.
Definicion operacional: tiempo transcurrido en dias desde la fecha de inicio
de sintomas de sospecha de enfermedad respiratoria viral a la fecha de
atencion médica.

Clasificacion: cuantitativa de razén

Indicador: dias

Tiempo desde inicio de sintomas a inicio de tratamiento

Definicion: tiempo transcurrido en dias desde la fecha de inicio de sintomas
de sospecha de enfermedad respiratoria viral a la fecha de inicio de
tratamiento.

Definicion operacional: tiempo transcurrido en dias desde la fecha de inicio
de sintomas de sospecha de enfermedad respiratoria viral a la fecha de inicio
de tratamiento.

Clasificacion: cuantitativa de razon.

Indicador: dias
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Tratamiento

Definiciéon: Esquema de tratamiento indicado para COVID-19, segun guias
de tratamiento, recibido por el participante durante su estancia hospitalaria
en la unidad médica, plasmado en expediente clinico.

Definicion operacional: cualquier tratamiento recibido por el paciente durante
su estancia en hospitalizacion, referido en notas medicas de expediente
clinico.

Clasificacion: cualitativa nominal politdbmica.

Indicador: 1= Antibidtico 2= Cloroquina/Hidroxicloroquina, 3= Plasma, 4=

Remdesivir, 5= Antirretrovirales, 6= Otro

Ventilacibn mecanica invasiva

Definicion: estrategia terapéutica de asistencia ventilatoria mecénica
espontanea cuando ésta es inexistente o ineficaz para la vida, por medio de
una canula introducida a la traquea del paciente.

Definicion operacional: uso de ventilacion mecéanica invasiva referido en
expediente clinico de cada participante.

Clasificacion: cualitativa nominal dicotémica.

Indicador: 1= Si, 2= No

Eqgreso

Definicién: causa o motivo de egreso hospitalario del participante de la unidad
médica.

Definicion operacional: situaciéon de egreso del participante de la unidad
médica, reportada en expediente clinico y validada por servicio de
epidemiologia en plataforma SINOLAVE.

Clasificacion: cualitativa nominal politomica.

Indicador: 1= Defuncion, 2= Alta, 3= Referencia
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Tiempo desde inicio de sintomas a egreso

Definicién: tiempo transcurrido en dias desde la fecha de inicio de sintomas
a la fecha de egreso hospitalario, independientemente del tipo de egreso,
reportada en expediente clinico.

Definicion operacional: tiempo transcurrido en dias desde la fecha de inicio
de sintomas a la fecha de egreso hospitalario, independientemente del tipo
de egreso, reportada en expediente clinico.

Clasificacion: cuantitativa de razon.

Indicador: dias

Tiempo desde atencidén médica a eqreso hospitalario

Tos

Definicién: tiempo transcurrido en dias desde la fecha de atencion médica
hasta la fecha de egreso hospitalario, independientemente del tipo de egreso,
reportada en expediente clinico.

Definicion operacional: tiempo transcurrido en dias desde la fecha de
atencion médica a la fecha de egreso hospitalario, independientemente del
tipo de egreso, reportada en expediente clinico.

Clasificacion: cuantitativa de razon.

Indicador: dias

Definicién: expulsién brusca, violenta y ruidosa del aire contenido en los
pulmones producida por la irritacion de las vias respiratoria

Definicion operacional: presencia de tos referida por el paciente desde el
inicio del cuadro al momento de su ingreso a la unidad médica, reportado en
estudio epidemiologico de enfermedad respiratoria viral.

Clasificacion: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 1= Si, 2= No
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Fiebre

Definicién: aumento de la temperatura corporal por encima de la normal, que
va acompafnado por un aumento de la frecuencia cardiaca y respiratoria, y
manifiesta la reaccidn del organismo frente a alguna enfermedad. Medida en
grados centigrados. Se define como una temperatura mayor o igual a 38°C.
Definicion operacional: presencia de fiebre referida por el paciente desde el
inicio del cuadro al momento de su ingreso a la unidad médica, reportado en
estudio epidemioldgico de enfermedad respiratoria viral.

Clasificacion: cualitativa nominal dicotémica.

Indicador: 1= Si, 2= No

Cefalea

Definicion: dolor de cabeza recurrente.

Definicion operacional: presencia de cefalea referida por el paciente desde el
inicio del cuadro al momento de su ingreso a la unidad médica, reportado en
estudio epidemioldgico de enfermedad respiratoria viral

Clasificacion: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 1= Si, 2= No

Disnea

Definicién: sensacion subjetiva de dificultad en la respiracion, que engloba
sensaciones cualitativamente diferentes y de intensidad variable.

Definicidbn operacional: presencia de dificultad respiratoria referida por el
paciente desde el inicio del cuadro clinico o al momento de su ingreso a la
unidad médica, reportado en estudio epidemioldégico de enfermedad
respiratoria viral.

Clasificacion: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 1= Si, 2= No
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Artralgias

e Definicion: dolor articular

¢ Definicion operacional: presencia de dolor articular referida por el paciente
desde el inicio del cuadro clinico o al momento de su ingreso a la unidad
médica, reportado en estudio epidemiolégico de enfermedad respiratoria
viral.

e Clasificacion: cualitativa nominal dicotomica.

e Indicador: 1= Si, 2= No

Mialgias

e Definicion: dolor muscular

¢ Definicion operacional: presencia de dolor muscular referido por el paciente
desde el inicio del cuadro clinico o al momento de su ingreso a la unidad
médica, reportado en estudio epidemioldgico de enfermedad respiratoria viral

e Clasificacion: cualitativa nominal dicotémica.

e Indicador: 1= Si, 2= No

Dolor toracico

e Definicion: dolor desde el interior del torax que va desde leve y temporal a
intenso.

e Definicion operacional: presencia de dolor toracico referida por el paciente
desde el inicio del cuadro clinico o al momento de su ingreso a la unidad
médica, reportado en estudio epidemiolégico de enfermedad respiratoria
viral.

e Clasificacion: cualitativa nominal dicotomica.

e Indicador: 1= Si, 2= No
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Anosmia

Definicién: disminucién o pérdida del sentido del olfato. Dificultad para
distinguir olores.

Definicién operacional: disminucion o pérdida del sentido del olfato referida
por el paciente desde el inicio del cuadro clinico o al momento de su ingreso
a la unidad médica, reportado en estudio epidemiolégico de enfermedad
respiratoria viral.

Clasificacion: cualitativa nominal dicotémica.

Indicador: 1= Si, 2= No

Disgeusia

Definicién: pérdida o disminucién del sentido del gusto. Dificultad para
distinguir sabores.

Definicion operacional: pérdida o disminucion del sentido del gusto referida
por el paciente desde el inicio del cuadro clinico o al momento de su ingreso
a la unidad médica, reportado en estudio epidemiolégico de enfermedad
respiratoria viral.

Clasificacion: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 1= Si, 2= No

Tension arterial

Definicién: es una medicion de la fuerza ejercida contra las paredes de las
arterias a medida que el corazon bombea sangre a su cuerpo, medida
mediante baumanometro y registrada en milimetros de mercurio.

Definicion operacional: valor de presion arterial obtenido en la exploracion
fisica inicial del participante en el servicio de admision y plasmado en
expediente clinico.

Clasificacion: cuantitativa de razon

Indicador: milimetros de mercurio (mmHQ)
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Frecuencia cardiaca

e Definicion: nimero de latidos por minuto del corazén.

¢ Definicion operacional: latidos por minuto obtenidos en la exploracion fisica
inicial del participante y plasmado en expediente clinico.

¢ Clasificacion: cuantitativa de razén

e Indicador: latidos por minuto (Ipm)

Frecuencia respiratoria

e Definicion: numero de respiraciones por minuto de los pulmones.

e Definicion operacional: respiraciones por minuto obtenidos en la exploracion
fisica inicial del participante y plasmado en expediente clinico.

e Clasificacion: cuantitativa de razon

e Indicador: respiraciones por minuto (rpm)

Temperatura

¢ Definicion: medida de la capacidad del organismo de generar y eliminar calor,
medida en grados centigrados.

e Definicion operacional: temperatura registrada en la exploracion fisica inicial
del participante y plasmado en expediente clinico.

¢ Clasificacion: cuantitativa de razén

e Indicador: grados centigrados (°C)

Saturacidon de oxigeno

¢ Definicion: dimension de la cantidad de oxigeno circulante en sangre a través

de la hemoglobina en un momento dado, medida en porcentaje.

e Definicion operacional: saturacion de oxigeno registrada en la exploracion
fisica inicial del participante en el servicio de admision y plasmado en
expediente clinico.

¢ Clasificacion: cuantitativa de razén

e Indicador: porcentaje (%)
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Leucocitos

Definicién: glébulos blancos, son células incoloras o blanquecinas que se
encuentran en la linfa y en la sangre. Encargados de ejecutar la respuesta
inmunitaria, son producidos en el tejido linfatico y en la médula ésea.

Definicion operacional: cuenta leucocitaria reportada en los laboratorios de

ingreso de cada participante.
Clasificacion: cuantitativa de razon.

Indicador: células por microlitro (103/ul)

Linfocitos

Definicion: tipo de leucocito que proviene de la diferenciacion linfoide de las
células madre hematopoyéticas ubicadas en la médula ésea, representan
aproximadamente el 30 % del total en la sangre periférica. La funcion
principal de los linfocitos es la regulacidn de la respuesta inmunitaria
adaptativa (o especifica).

Definicion operacional: cuenta de linfocitos reportada en los laboratorios de
ingreso de cada participante.

Clasificacion: cuantitativa de razon.

Indicador: células por microlitro (103/pl)

Neutréfilos

Definiciéon: leucocitos de tipo granulocito también denominados
polimorfonucleares, tipo de leucocito mas abundante de la sangre,
representando en torno al 60-70 % de los mismos.

Definicion operacional: cuenta de neutroéfilos reportada en los laboratorios de
ingreso de cada participante.

Clasificacion: cuantitativa de razon.

Indicador: células por microlitro (103/pl)
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Hemoglobina

Definicién: proteina en los glébulos rojos que transporta oxigeno.

Definicién operacional: cantidad de hemoglobina en sangre reportada en los
laboratorios de ingreso de cada participante.

Clasificacion: cuantitativa de razén.

Indicador: gramos sobre decilitro (g/dl)

Hematocrito

Definicion: volumen de globulos rojos con relacion al total de la sangre; se
expresa de manera porcentual.

Definicion operacional: porcentaje de hematocrito reportado en laboratorios
de ingreso de cada patrticipante.

Clasificacion: cuantitativa de razon.

Indicador: porcentaje (%)

Plaguetas

Definicion: fragmentos citoplasmaticos, irregulares, carentes de nucleo,
derivados de la fragmentacién de los megacariocitos, involucradas en la
hemostasia, iniciando la formacion de coagulos o trombos.

Definicion operacional: cantidad de plaquetas en sangre reportada en los
laboratorios de ingreso de cada participante.

Clasificacion: cuantitativa de razon.

Indicador: células por microlitro (103/ul)

Alanina aminotransferasa/Transaminasa glutdmico-piruvica (ALT/TGP)

Definicibn: enzima perteneciente al grupo de las transaminasas o
aminotransferasas. Esta enzima se encuentra en las células del higado, la
elevacion de las cifras normales puede indicar lesién hepatica por
destruccién de hepatocitos (citdlisis).

Definicion operacional: cantidad de enzima ALT/TGP en sangre reportada en

los laboratorios de ingreso de cada participante.
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e Clasificacién: cuantitativa de razén.

¢ Indicador: unidades sobre litro (U/L)

Aspartato aminotransferasa/Transaminasa glutadmico-oxalacética (AST/TGQO)

¢ Definicion: enzima aminotransferasa encontrada en tejidos del organismo de
los mamiferos, especialmente corazén, higado y tejido muscular. Su
elevacion en suero es indicativa de alteraciones cardiacas, hepaticas y
miopatias.

e Definicion operacional: cantidad de enzima AST/TGO en sangre reportada
en los laboratorios de ingreso de cada patrticipante.

e Clasificacion: cuantitativa de razon.

¢ Indicador: unidades sobre litro (U/L)

Bilirrubina total

e Definicion: pigmento biliar que resulta de la degradacion de la hemoglobina,
utilizado como marcador de dafio hepatico.

e Definicion operacional: cantidad en sangre reportada en los laboratorios de
ingreso de cada participante.

e Clasificacion: cuantitativa de razén.

¢ Indicador: miligramos sobre decilitros (mg/dl)
Albumina

e Definicion: proteina que se encuentra en gran proporcién en el plasma
sanguineo, es la principal proteina de la sangre, cuya funcién es el
mantenimiento de la presion oncotica, transporte de hormonas tiroideas,
liposolubles y acidos grasos.

e Definicion operacional: cantidad de proteina albumina en sangre reportada
en los laboratorios de ingreso de cada participante.

¢ Clasificacion: cuantitativa de razon.

e Indicador: gramos sobre decilitro (g/dl)
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Globulina

e Definicion: proteina sanguinea, utilizada en medicina como marcador de
dafio organico, principalmente hepatico y renal.

e Definicion operacional: cantidad de proteina globulina en sangre reportada
en los laboratorios de ingreso de cada participante.

e Clasificacion: cuantitativa de razon.

¢ Indicador: miligramos sobre decilitro (mg/dl)

Deshidrogenasa Léctica (DHL)

e Definicion: enzima que facilita el proceso de transformacion de glucosa en
energia, marcador de inflamacion.

e Definicion operacional: cantidad en sangre de DHL reportada en los
laboratorios de ingreso de cada participante.

¢ Clasificacion: cuantitativa de razon.

e Indicador: unidades sobre litro (U/L)
Creatinina

e Definicion: compuesto organico generado a partir de la degradacion de la
creatina, utilizado en medicina como marcador de dafio renal.

e Definicion operacional: cantidad en sangre de creatinina reportada en los
laboratorios de ingreso de cada participante.

e Clasificacion: cuantitativa de razon.

e Indicador: miligramos sobre decilitros (mg/dl)

BUN (Nitr6geno ureico)

¢ Definicion: cantidad de nitrégeno circulando en forma de urea en el torrente
sanguineo, utilizado en medicina como marcador de dafio renal.
e Definicion operacional: cantidad en sangre de BUN reportada en los

laboratorios de ingreso de cada participante.
e Clasificacion: cuantitativa de razon.

¢ Indicador: miligramos sobre decilitros (mg/dl)
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Glucosa

e Definicion: principal monosacarido en sangre, fuente de energia principal

para el organismo y la formacién de ATP.

e Definicion operacional: cantidad en sangre de glucosa reportada en los

laboratorios de ingreso de cada participante.
e Clasificacion: cuantitativa de razon.

¢ Indicador: miligramos sobre decilitros (mg/dl)

Tiempo de protrombina (TP)

e Definicion: examen de sangre que mide el tiempo que tarda la porcion liquida
de la sangre (plasma) en coagular.

e Definicion operacional: tiempo de protrombina reportado en segundos en
laboratorios de ingreso del participante.

¢ Clasificacion: cuantitativa de razon.

¢ Indicador: segundos

Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa)

e Definicion: examen que mide la capacidad de la sangre para coagular.

e Definicion operacional: tiempo de tromboplastina reportado en segundos en
laboratorios de ingreso del participante.

e Clasificacion: cuantitativa de razon.

¢ Indicador: segundos

Creatina cinasa (CK)

e Definicion: enzima de células musculares cardiacas, utilizado como marcador
de dafo cardiaco.

e Definicion operacional: valor de CK reportado en sangre en laboratorios de
ingreso del participante.

e Clasificacion: cuantitativa de razén

e Indicador: unidades sobre litro (U/L)
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Dimero D

Definicién: producto de degradacion de la proteina fibrina, utilizado en
medicina como marcador de inflamacion sistémica.

Definicién operacional: valor reportado en sangre en laboratorios de ingreso
del participante.

Clasificacion: cuantitativa de razon.

Indicador: nanogramos sobre mililitro (ng/ml)

Procalcitonina

Definicion: péptido precursor de la calcitonina. Biomarcador de sepsis.
Definicion operacional: valor reportado en sangre en laboratorios de ingreso
del participante.

Clasificacion: cuantitativa de razon.

Indicador: nanogramo sobre mililitro (ng/ml)

Ferritina Sérica

Definicion: proteina dentro de las células que almacena hierro.

Definicién operacional: valor reportado en sangre en laboratorios de ingreso
del participante.

Clasificacion: cuantitativa de razén.

Indicador: nanogramos sobre decilitro (ng/dl)

Proteina C reactiva

Definicion: proteina plasmatica circulante, que aumenta sus niveles en
respuesta a la inflamacion.

Definicion operacional: valor reportado en sangre en laboratorios de ingreso
del participante.

Clasificacion: cuantitativa de razon.

Indicador: miligramos sobre litro (mg/L)
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Plan general de trabajo

Con la autorizacion del protocolo de investigacion por parte del Comité de
investigacion de Centro Médico Nacional La Raza se inici0 la recoleccion de
pacientes para la cohorte.

En base al censo de pacientes con diagnostico confirmado de COVID-19
(diagnostico por PCR) se seleccionaron aquellos que cumplieran con los criterios
de inclusion y fueran ingresados al Hospital de Infectologia de Centro Médico

Nacional La Raza.

Una vez reunida la cohorte se inicio la busqueda y recoleccion de datos por medio
de la captura de informacién (datos sociodemogréficos, antecedentes personales
patolégicos, inicio y caracteristicas del cuadro clinico y laboratorios de ingreso) a
partir del expediente clinico, estudio epidemioldgico y certificado de defuncion, se
cotejaron los datos con la base de pacientes ingresados en plataforma SINOLAVE
como fuente de informacion oficial y se plasmaron en una plantilla de Access, para

la posterior realizacion de la base de datos.

Se realizé el seguimiento de los participantes desde su ingreso a hospitalizacién
hasta su egreso (alta, defuncion o referencia) por medio del expediente clinico,

considerando como desenlace de interés a la defuncion.

Con la base de datos completa se realiz6 la limpieza de datos y validacién para su

posterior analisis.

El analisis estadistico se realizd por medio del programa SPSS versién 25 y se

reportaran los resultados de la investigacion junto con la discusion y conclusiones.

Instrumentos que se emplearon

Dentro de los instrumentos para la realizacion de esta investigacion se utilizé una
plantilla en el programa Access de Microsoft Office para la captura de datos en la

base correspondiente. El instrumento de recoleccién de datos consta de una serie
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de casillas que fueron llenadas con informacion de expediente clinico de cada
participante, se complementé con informacion del certificado de defuncion y estudio

epidemiologico. (Anexo C).

Analisis estadistico

El andlisis estadistico de los datos se dividié en tres fases. Para el analisis
univariado se realiz6 la descripcién de las variables de acuerdo con su naturaleza,
para las variables cualitativas (sexo, estado civil, estado de residencia, escolaridad,
trabajador de salud, comorbilidades, variables de cuadro clinico, tratamiento,
ventilacibn mecanica invasiva, egreso) se reportaron los resultados en frecuencias
simples y porcentajes, para las variables cuantitativas (edad, indice de masa
corporal, tension arterial, saturacién de oxigeno, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, temperatura, tiempo de evolucion de comorbilidades, dias para la
atencion, dias para inicio de tratamiento, variables de laboratorio) de distribucion
normal se reportaron resultados en media y desviacién estandar, para variables
cuantitativas de distribucién no normal, se reportaron los resultados en mediana y
percentil 25 — 75.

Para la segunda fase se realizé el andlisis bivariado de los datos. Se evalué la
existencia de diferencias significativas entre los grupos de IMC por medio de la
prueba de ANOVA y Kruskal Wallis para variables cuantitativas (edad, indice de
masa corporal, tension arterial, saturacion de oxigeno, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, temperatura, tiempo de evolucion de comorbilidades, dias
para la atencion, dias para inicio de tratamiento, variables de laboratorio) segun su
distribucion. Para las variables de naturaleza cualitativa (sexo, estado civil, estado
de residencia, escolaridad, trabajador de salud, comorbilidades, variables de cuadro
clinico, tratamiento, ventilacion mecénica invasiva, egreso), se realizd prueba de

Chi cuadrada.
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Para estimar la asociacion entre obesidad y el riesgo de muerte por COVID-19 se
calcularon riesgos proporcionales (HR) como medida de asociacion, con intervalos

de confianza al 95%.

Para el andlisis multivariado se realizaron modelos de regresién de Cox mdltiple
para la obtencion de HR e intervalo de confianza al 95% con ajuste por variables
confusoras. Se construyeron 2 modelos de ajuste, para el modelo 1 se ajusté por
edad y sexo, en el modelo 2 se ajusté por las variables previamente mencionadas

y por nimero de comorbilidades presentes en los pacientes.
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Aspectos éticos

El presente protocolo se ajusta a las hormas éticas e institucionales de este Hospital
con apego al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion
en Salud: titulo segundo, Capitulo I, Articulo 17, Seccion I. El presente protocolo de
investigacién se clasifica como sin riesgo, por lo que no requiere de consentimiento

informado, pero si del dictamen favorable del Comité de Etica en Investigacion.(48)

Se apegara también al Articulo 13 y 16. En toda investigacion en la que el ser
humano sea sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su
dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar. En las investigaciones en
seres humanos se protegerd la privacidad del individuo sujeto de investigacion,

identificAndolo s6lo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.

Cumplira con los principios éticos de acuerdo con la Declaracién de Helsinki 2013,
promulgada por la Asociacion Médica Mundial. Dando cumplimiento en los articulos
3, 6,7, 8 9, 10, 11 y 12, dentro del apartado de principios generales de la
declaracion, asi como a los articulos dentro del apartado de riesgos, costos y
beneficios. Dard cumplimiento a los articulos 19 al 22 de los apartados de grupos
vulnerables y requisitos de protocolo de investigacion, asi como al articulo 23 del
apartado de comités de ética de investigacion y al articulo 24 de confidencialidad y

privacidad de los participantes.(49)

La investigacion se apega a la “Ley federal de proteccién de datos personales en
posesion de los particulares” publicada el 5 de julio del afio 2010 en el Diario Oficial
de la Federacion: Capitulo I, Articulo 3 y seccion VIII en sus disposiciones generales
la protecciébn de datos. La confidencialidad de los datos del paciente sera
garantizada mediante la asignacion de numeros o claves que solo los investigadores
identifiquen, para brindar la seguridad de que no se identificara al sujeto y que se

mantendra la confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad.

El principal beneficio de este estudio sera el aporte de informacion a la ciencia sobre

los pacientes con mayor riesgo de padecer enfermedad grave por COVID-19 y con
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riesgo elevado de morir. Aportara informacion de utilidad al area médica para el

tratamiento y atencion oportunas.
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Recursos humanos, fisicos y financieros

Recursos humanos

El presente estudio de investigacion cuenta como recurso humano con los
investigadores a cargo de la realizacion de este. El investigador principal (Dra. Maria
del Carmen Silva Escamilla) y el investigador asociado (Dra. Carolina Avila
Hernandez). Se contara con el apoyo de la Unidad de Vigilancia Epidemiolégica
Hospitalaria (UVEH) del Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional “La

Raza” y el recurso humano que dispone la misma.

Recursos fisicos

Dentro del recurso fisico requerido para la realizacion de este protocolo se debera
contar con el expediente clinico de los participantes de la investigacion, acceso al
sistema de registro de laboratorio del Hospital de Infectologia de Centro Médico
Nacional La Raza, equipos de computo para la captura de datos en la base
correspondiente, programas de hojas de datos y estadisticos para el ordenamiento,
control y andlisis de la informacion recopilada, teléfono mavil para el contacto con

los pacientes, de ser necesario para completar los datos del expediente clinico.

Recursos financieros

Este estudio de investigacién no requerira de recursos financieros, mas alla de los
aportados por investigador principal y asociado para el transporte de estos a la

unidad médica de investigacion.

57



Resultados

El presente estudio se realizd en el Hospital de Infectologia de Centro Médico
Nacional La Raza, en el periodo de tiempo trascurrido desde marzo del 2021 a
octubre del 2021. De los 1490 pacientes con COVID-19 ingresados al Hospital de
Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza, 1267 cumplian con los criterios de
inclusion, de los cuales 152 fueron eliminados por falta de informacion necesaria
para el analisis o por falta de expediente clinico, en total 1117 pacientes fueron
incluidos para el andlisis final. Se realizé un analisis de imputacién para los datos

perdidos en las variables de laboratorio con pérdidas de menos del 10%.

En las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes incluidos, para el grupo
de no sobrevivientes se calculé una media (m) de edad de 63.17 afios (DS 12.99)
en comparacion con el grupo de sobrevivientes con m 54.99 (13.18), en el grupo de
no sobrevivientes el sexo predominante fue el masculino con 68%, mientras que
para el grupo de sobrevivientes el sexo masculino represento el 57% del total. En el
grupo de no sobrevivientes se observo para la variable estado civil la mayor
frecuencia en la categoria casado con un 63.6%, seguido de la categoria viudo
(15.5%), unién libre (10.2%), soltero (6.6%) y divorciado (3.9%); mientras que para
el grupo de sobrevivientes se obtuvo la siguiente distribucion: casado 75.2%, soltero
10.9%, viudo 5.4%, union libre 5.1% y divorciado 3.1%. En el Hospital de
Infectologia se brind6 atencion a pacientes de diferentes estados de la Republica
Mexicana, sin embargo, el mayor predominio fue de residentes del centro del pais,
como Ciudad de México y Estado de México con el 56.1% y 42.2% para el grupo de
no sobrevivientes y de 60.4% y 36.9% para el grupo de sobrevivientes,
respectivamente. Para el resto de las entidades la frecuencia fue menor al uno por
ciento. (Tabla 1)

La categoria mas frecuente en la variable escolaridad fue secundaria con un 27.1%,
cabe mencionar que para el grupo de no sobrevivientes la escolaridad mas
frecuente fue primaria (26.9%) y secundaria (24.3%); mientras que para el grupo de
sobrevivientes se encontrd6 mayor frecuencia en la categoria secundaria (28.8%) y
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preparatoria con 26.5%, es decir, el grupo de sobrevivientes tenia mayor grado de
estudios. Para la variable personal de salud se encontro una frecuencia de 5.1% en
el grupo de no sobrevivientes, en comparacién con el 11.10% del grupo de

sobrevivientes.

Se registraron las variables peso y talla, posteriormente se realizd el célculo de
indice de masa corporal (IMC), donde se encontré6 una mediana de 29 kg/m? con
percentiles 25-75 (RIC) de 26-32 kg/m? para el total de pacientes. Dentro del grupo
de no sobrevivientes y sobrevivientes se observé la misma mediana y RIC que el
total. Se categorizo la variable IMC de la siguiente manera: bajo peso (IMC <19
kg/m?), normopeso (IMC 20-24.9 kg/m?), sobrepeso (IMC 25-29.9 kg/m?) y obesidad
(IMC >30 kg/m?), para las cuales se encontré una prevalencia de 1%, 17%, 39.1%
y 42.9% respectivamente. Para el grupo de no sobrevivientes se observa un
porcentaje de 0.7% para bajo peso, 17.5% para normopeso, 39.6% para sobrepeso
y 42.2% para obesidad; mientras que para el grupo de sobrevivientes se observa
un 1.1% para bajo peso, 16.7% para normopeso, 38.9% para sobrepeso y 43.3%

para obesidad.

Se registr6 el consumo de tdéxicos como alcohol y tabaco, las cuales se
categorizaron en consumo actual, previo y consumo negado; para el grupo de no
sobrevivientes, en la categoria tabaquismo actual se encontré un porcentaje de
consumo de 13.6%, un 11.2% refiri6 consumo previo y 75.2% nunca haber
consumido tabaco, en comparacion con el grupo de sobrevivientes que refirid
consumo actual con una frecuencia de 10.8%, consumo previo 12.6% y el 76.6%
negaron el consumo de tabaco. Respecto al consumo de alcohol se encontré para
el grupo de no sobrevivientes un consumo actual de 23.3%, consumo previo 5.8%
y 70.9% refiri6 nunca haber consumido alcohol, en contraste con el grupo de
sobrevivientes quienes reportaron un total de 23.1% de consumo actual, 2.6%
consumo previo y 74.3% negaron el consumo de bebidas alcohdlicas en la vida.
Para el consumo de otras drogas en el grupo de no sobrevivientes, el 0.7% refirio
consumo de algun tipo de droga, mientras que el grupo de sobrevivientes el 1.3%

asegur6 haber consumido drogas. (Tabla 2.1)
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De las principales comorbilidades presentes en los pacientes hospitalizados con
COVID-19, en el grupo de no sobrevivientes se encontro para diabetes mellitus una
frecuencia de 36.7%, en comparacion con el 28.1% en el grupo de sobrevivientes;
para hipertensién arterial un 50.5% en el grupo de no sobrevivientes, en
comparacion con 34.3% de los sobrevivientes; enfermedad cardiaca tuvo una
frecuencia de 7.5% en el grupo de no sobrevivientes, mientras que en el grupo de
sobrevivientes se encontré en un 3.7%, para enfermedad renal se encontré una
frecuencia de 5.6% en el grupo de no sobrevivientes, en comparacién con el 1.8%
del grupo de sobrevivientes; enfermedad hepatica con un 2.4% en el grupo de no
sobrevivientes, para el grupo de sobrevivientes se encontré una frecuencia de 1.4%;
para enfermedad pulmonar en el grupo de no sobrevivientes se obtuvo 6.3%,
mientras que en el grupo de sobrevivientes se encontrd con un 6.8%, VIH/SIDA se
presentd en un 0.6% en el grupo de no sobrevivientes, mientras en el grupo de
sobrevivientes se obtuvo un 0.2%; la variable dislipidemia se encontré en un
porcentaje 5.3% en el grupo de no sobrevivientes en comparacion con el 3.7% del

grupo de sobrevivientes.

Se realiz6 el calculé del numero de comorbilidades presentes en los pacientes
hospitalizados y se categoriz6 de la siguiente manera: ninguna comorbilidad, una o
dos comorbilidades y tres 0 mas comorbilidades; para el grupo de no sobrevivientes
se encontrd un porcentaje de 28.2%, 54.9% y 17% para las categorias de ninguna
comorbilidad, una o dos comorbilidades y tres o0 mas, respectivamente; mientras
gue para el grupo de sobrevivientes se encontrd un 42%, 49.6% y 8.4% para las
mismas categorias. (Tabla 2.1)

Se midieron variables de la atencion medica recibida por los pacientes a su ingreso
al Hospital de Infectologia, donde se encontré una mediana de tiempo transcurrido
desde el inicio de sintomas hasta la hospitalizacion de 8 (RIC 6-12) dias para el
grupo de no sobrevivientes y mediana 9 (RIC 7-11) dias para los sobrevivientes; de
la misma forma, el tiempo trascurrido del inicio de sintomas al inicio del tratamiento,
para el grupo de no sobrevivientes se obtuvo una mediana de 2 (RIC 0-7) dias,

mientras que para el grupo de sobrevivientes se obtuvo una mediana de 0 (RIC 0.7)
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dias, la variable de tiempo transcurrido desde el inicio de sintomas hasta el egreso,
por mejoria o defuncion, una mediana de 17 (RIC 13-23) dias, para el grupo de no
sobrevivientes, en comparacion con el grupo de sobrevivientes con una mediana 19
(RIC 15-24) dias, con tiempo de hospitalizacion para el grupo de no sobrevivientes

una mediana 8 (RIC 4-13) dias y en el grupo de sobrevivientes 9 (RIC 7-14) dias.

El tratamiento otorgado al ingreso en el Hospital se dividid en las siguientes
categorias: uso de antibiético, uso de cloroquina/hidroxicloroquina, uso de plasma,
uso de antirretrovirales y otro, para los cuales se obtuvieron los siguientes
porcentajes para el grupo de no sobrevivientes 90.8%, 20.6%, 3.9%, 64.6% Yy 20.4%
respectivamente, mientras que para el grupo de sobrevivientes se encontraron las
siguientes frecuencias 78%, 15.6%, 2.7%, 68.1% Yy 27.2% en las mismas categorias.
El 24.6% de los pacientes hospitalizados recibieron ventilacion mecanica invasiva,;
para los no sobrevivientes un 64.1% requirié ventilacibn mecanica, mientras que

para el grupo de sobrevivientes solo el 1.6% la requirid. (Tabla 2.2)

Las caracteristicas clinicas de los pacientes incluyeron el registro del cuadro clinico
presentado por los pacientes a su ingreso al Hospital de Infectologia, se encontrd
gue para el grupo de no sobrevivientes los sintomas mas frecuentes fueron: disnea
(96.1%), tos (76.2%), fiebre (73.1%), seguidos de mialgias (65.5%), artralgias
(55.1%), cefalea (39.3%), dolor toracico (25.2%), anosmia (7%) y disgeusia (6.1%);
para el grupo de sobrevivientes se presentaron en orden de frecuencia, disnea
(84.4%), mialgias (78.7%), artralgias (77.7%), fiebre (75%), tos (72.3%), cefalea
(40%), dolor toracico (16.2%), anosmia (12.1%) y disgeusia (10.6%). (Tabla 2.3) Se
registraron los signos vitales al ingreso de los pacientes, donde en el grupo de
sobrevivientes se obtuvo para frecuencia respiratoria (FR) una mediana de 27 (RIC
24-32) respiraciones por minuto (rpm), frecuencia cardiaca (FC) 103 (90-116) latidos
por minuto (Ipm), presién arterial sistélica (PAS) 126 (RIC 110-140) mmHg, presion
arterial diastolica (PAD) 74 (RIC 68-83) mmHg, temperatura 37 (RIC 36.3-37.5)
grados centigrados y una saturacion de oxigeno de 74 (RIC 60-84) por ciento; en
comparacion con el grupo de sobrevivientes, para FR una mediana 25 (RIC 22-28)
rpm, para FC 100 (RIC 88-112) Ipm, PAS 125 (RIC 113-138) mmHg, PAD 78 (RIC
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70-85) mmHg, temperatura 37 (RIC 36.5-37.6) grados centigrados y saturacion de
oxigeno 84 (79-88) por ciento. (Tabla 2.4)

Se realiz6 una codificacion geométrica para determinar combinaciones de
comorbilidades en la poblacién de estudio y posteriormente determinar el riesgo
para cada combinacién. Se obtuvieron un total de 21 combinaciones de dos
comorbilidades cada una, donde se encontré6 mayor frecuencia para hipertension
arterial mas diabetes mellitus (19.3%), obesidad mas hipertension arterial (18.2%)
y obesidad mas diabetes mellitus (13.6%), mientras que para el resto de las
combinaciones se obtuvo una frecuencia de menos del cinco por ciento. En los
grupos de sobrevivientes y no sobrevivientes se observa mayor frecuencia en las
mismas combinaciones, sin embargo, en el grupo de no sobrevivientes se presentan
en mayor porcentaje, siendo la principal hipertension arterial mas diabetes mellitus

(24.8%), consistente con la literatura. (Tabla 3)

Las variables de laboratorio se recolectaron de forma cuantitativa, para el conteo de
leucocitos se calculé una mediana en el grupo de no sobrevivientes de 11.1 (RIC
8.2-15) 103%/ul, en comparacion con el grupo de sobrevivientes 8.2 (RIC 6.2-11.6)
10%/ul; para linfocitos en los grupos no sobrevivientes/sobrevivientes con una
mediana 0.68 (RIC 0.52-0.98) 10%/ul vs 1.00 (RIC 0.74-1.34) 10%/ul; neutréfilos con
mediana 10.05 (RIC 7-13.7) 10%/ul vs 6.61 (RIC 4.61-10.04) 103%/ul; plaquetas con
mediana 238 (RIC 188-314) 103/ul vs 259 (RIC 203-334) 103/ul; hemoglobina con
15.3 (RIC 14.1-16.4) g/dL vs 15.3 (RIC 14.2-16.4) g/dL; hematocrito con m 49.79
(DS 7.75) por ciento vs 50.19 (DS 7.01) por ciento; ALT 36.5 (RIC 25-56) U/L vs 41
(RIC 26-63) U/L; AST 45 (RIC 31-66) U/L vs 39 (RIC 27-59) U/L; BT 0.70 (RIC 0.50-
0.90) mg/dL vs 0.60 (RIC 0.40-0.80) mg/dL; albumina 3.1 (RIC 2.8-3.4) g/dL vs 3.4
(RIC 3.1-3.7) g/dL; globulina 2.9 (RIC 2.6-3.2) mg/dL vs 3 (RIC 2.7-3.2) mg/dL; DHL
con mediana 574 (RIC 414.8-786) U/L vs 383 (287-537) U/L; creatinina 1.05 (RIC
0.82-1.35) mg/dL vs 0.84 (RIC 0.74-1.03) mg/dL; BUN 23 (RIC 16-35) mg/dL vs 14
(RIC 11-20) mg/dL; glucosa 153 (RIC 123.2-218.2) mg/dL vs 124 (RIC 104-167.5)
mg/dL; CK 140 (RIC 66-289) U/L vs 69 (RIC 37-141) U/L; TP 13.6 (RIC 12.4-14.9)
segundos vs 13.4 (RIC 12.3-14.7) segundos; TTPa 30.7 (RIC 27.1-35.4) segundos
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vs 31.5 (RIC 28.5-35.7) segundos; DD mediana 600 (RIC 314-1542) ng/dL vs 332
(RIC 229.7-590) ng/dL; procalcitonina 0.34 (RIC 0.15-1.05) ng/mL vs 0.08 (RIC 0.04-
0.22) ng/mL; ferritina sérica 967.2 (RIC 572.82-1675.56) ng/dL vs 763.5 (RIC 485.5-
1401) ng/dL; y finalmente PCR 136.7 (RIC 76.2-224.3) vs 61.62 (RIC 13.89-158.9).
(Tabla 4)

Se realizd un analisis para determinar diferencia entre grupos de IMC, con la
finalidad de determinar posibles variables confusoras. Para las variables de
naturaleza cualitativa se utilizé prueba Chi cuadrada de Pearson y para las variables
cuantitativas se utiliz6 prueba de ANOVA para aquellas de distribucion normal o

Kruskal Wallis para las de distribucion no normal.

En la comparacion entre grupos de IMC, las siguientes presentaron diferencias
significativas: edad, en la cual se encontr6 una m 68.55 (16.05), 64.34 (14.65), 58.08
(13.27) y 55.19 (12.66), para bajo peso, normopeso, sobrepeso y obesidad,
respectivamente (p <0.001); sexo masculino para bajo peso 45%, normopeso 64%,
sobrepeso 66%, obesidad 56%, con valor de p 0.009; alcoholismo actual, para bajo
peso 0%, normopeso 18.9 %, sobrepeso 25.2%, obesidad 23.2%, para alcoholismo
previo en bajo peso 9.1%, normopeso 5.8%, sobrepeso 5%, obesidad 1.7%, para
alcoholismo nunca en bajo peso 72.7%, normopeso 75.3%, sobrepeso 69.8%,
obesidad 75.2%, con valor de p 0.033; VIH/SIDA bajo peso 9.1%, normopeso 2.1%,
sobrepeso 0.5%, obesidad 0%, valor de p < 0.001; numero de comorbilidades
ninguna para bajo peso 9.1%, normopeso 27.9%, sobrepeso 41%, obesidad 37.4%;
una a dos comorbilidades para bajo peso 90.9%, normopeso 60.5%, sobrepeso
49.2%, obesidad 49.3%; tres 0 mas comorbilidades bajo peso 0%, normopeso
11.6%, sobrepeso 9.8%, obesidad 13.4%, con valor de p < 0.003.

Se realizé la comparacion para otras variables consideradas posibles confusoras
por la plausibilidad biolégica con la variable dependiente, de las cuales no se obtuvo
diferencia significativa entre los grupos de IMC: tabaquismo actual con frecuencias
de 0% para bajo peso, 8.4% normopeso, 11.4% para sobrepeso y 13.8% para
obesidad, para tabaquismo previo 27.3% en el grupo de bajo peso, 15.3% en

normopeso, 13.3% sobrepeso y 9.4% para obesos, mientras que para quienes
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negaron el consumo se encontré un 72.7% en bajo peso, 76.3% normopeso, 75.3%
sobrepeso y 76.8% en el grupo de obesos, con un valor de p 0.064. Tampoco se
encontré significancia estadistica en la diferencia entre grupos para la variable de
enfermedad pulmonar (valor de p 0.499), con una frecuencia de 9.1% en el grupo
de bajo peso, 6.8% normopeso, 5.3% en sobrepeso y 7.7% en el grupo de obesos.
(Tabla 5)

Se calcularon riesgos proporcionales (HR) con intervalo de confianza al 95%
(IC95%) para determinar la asociacion entre las variables de interés y la defuncion
por COVID-19. Para las variables sociodemogréficas se obtuvo para la edad un HR
(1C95%) de 1.03 (IC95% 1.02-1.04) de riesgo en el aumento de una unidad (afio)
de la variable independiente; para sexo masculino (referencia femenino) un HR 1.30
(IC95% 1.05-1.59). Para la asociacion con obesidad se calculé un HR 0.92 (1C95%
0.76-1.12), con la variable de IMC cuantitativa se encontr6é un HR 1.01 (IC95% 0.98-
1.02) en el aumento de una unidad de IMC, no se encontr6 asociacion
estadisticamente significativa con obesidad o la variable de IMC cuantitativa. En la
categorizacion de la variable IMC se calcul6 un HR de 0.58 (IC95% 0.19-1.90) para
bajo peso y un HR 1.11 (IC95% 0.84-1.47) para sobrepeso (grupo de referencia
normopeso), no estadisticamente significativo. Se calculd el riesgo para
tabaquismo, encontrando un HR 1.23 (IC95% 0.93-1.64) para el consumo actual,
HR 0.89 (IC95% 0.65-1.21) para consumo previo, siendo el grupo de referencia el
no consumo de tabaco, sin embargo, no se encontraron intervalos de confianza con
significancia estadistica para esta variable. Alcoholismo presentd riesgo para el
consumo actual con HR 1.04 (IC95% 0.83-1.31), para consumo previo HR 1.52
(IC95% 1.003-2.30), siendo el grupo de referencia el no consumo, para esta variable
no se encontrd significancia estadistica en la categoria consumo actual, para el
consumo previo se encontré una p de 0.049, sin embargo, el intervalo de confianza
inferior se encuentra en la unidad. Para las comorbilidades de interés se encontro
para diabetes mellitus un HR 1.30 (IC95% 1.06-1.60), para hipertension arterial
sistémica un HR 1.51 (IC95% 1.25-1.84), enfermedad cardiaca con HR 1.80 (1C95%
1.24-2.58) y para enfermedad renal un HR 1.75 (IC95% 1.15-2.66), para todas las

comorbilidades se encontraron riesgos con intervalos de confianza
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estadisticamente significativos. En el riesgo para el numero de comorbilidades se
encontré un HR para una o dos comorbilidades de 1.40 (IC95% 1.11-1.75), para
tres o mas comorbilidades HR 2.04 (IC95% 1.51-2.75) y como referencia la
categoria cero comorbilidades. (Tabla 6.1) Se calculé el riesgo para las
combinaciones de comorbilidades mas frecuentes y con significancia estadistica en
la diferencia entre grupos, se encontré lo siguiente: para diabetes mellitus mas
enfermedad hepética con HR 3.68 (IC95% 1.37-9.90); obesidad mas enfermedad
cardiaca con HR 2.63 (IC95% 1.51-4.58), diabetes mellitus més enfermedad
cardiaca con HR 1.96 (IC95% 1.15-3.35), diabetes mellitus mas enfermedad renal
con HR 1.91 (IC95% 1.16-3.16), hipertension arterial mas enfermedad pulmonar HR
1.82 (IC95% 1.13-2.92), hipertension arterial mas enfermedad renal con HR 1.78
(1IC95% 1.11-2.86), hipertension arterial mas enfermedad cardiaca con HR 1.70
(IC95% 1.14-2.53), hipertension arterial mas diabetes mellitus con HR 1.35 (IC95%
1.08-1.69), para el resto de las combinaciones no se encontraron riesgos

significativos. (Tabla 6.2)

Dentro de las variables de atencion médica, para el tratamiento con antibiotico se
obtuvo un HR 1.84 (IC95% 1.31-257) y para el tratamiento con
cloroquina/hidroxicloroquina un HR 1.5 (IC95% 1.18-1.90), no se determind riesgo
para otras variables de tratamiento ya que no se encontré asociaciéon significativa
en la comparacion por grupos. La ventilacion mecanica invasiva tuvo un HR de 4.92
(IC95% 4.02-6.02), siendo la variable con mayor riesgo para defunciéon por COVID-
19. Los signos y sintomas presentes al ingreso de los pacientes que presentaron
riesgo significativo en la asociaciéon con defuncién por COVID-19 fueron las
siguientes: disnea con HR 3.10 (IC95% 1.88-5.12) y dolor toracico con HR 1.39
(IC95% 1.12-1.75), que presentaron asociacion positiva, dentro de las variables de
cuadro clinico, artralgias y mialgias se asociaron con menor riesgo de presentar el
desenlace fatal con HR 0.48 (IC95% 0.39-0.58) y HR 0.62 (IC95% 0.50-0.76)
respectivamente. Para los signos vitales de ingreso se encontré asociacion para
frecuencia respiratoria con HR 1.02 (IC95% 1.01-1.04), riesgo en el aumento de una
unidad, presion arterial diastélica con HR 0.991 (IC95% 0.989-0.999) y saturacion
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de oxigeno con HR 0.97 (IC95% 0.96-0.98), con menor riesgo para la asociacion
con defunciéon por COVID-19. (Tabla 6.3)

Se realizé el calculo del riesgo para las variables de laboratorio encontrando los
siguientes riesgos en el aumento de una unidad de cada variable; creatinina HR
1.111 (1C95% 1.066-1.158), albumina HR 1.109 (IC95% 1.052-1.170), neutrdfilos
con HR 1.063 (IC95% 1.048-1.079), PCR con HR 1.006 (IC95% 1.002-1.009),
leucocitos HR 1.003 (IC95% 1.001-1.007), BUN con HR 1.002 (IC95% 1.001-1.003),
glucosa HR 1.002 (IC95% 1.001-1.003), procalcitonina con HR 1.005 (IC95% 0.990-
1.021), CK con HR 1.0002 (1C95% 1.0001-1.0003), TTPa con HR 1.002 (IC95%
1.001-1.004), dimero d con HR 1 (IC95% 0.999-1.001), ferritina sérica con HR
1.00009 (1C95% 0.999-1.0002), AST con HR 0.999 (IC95% 0.998-1), plaquetas con
HR 0.997 (IC95% 0.996-0.998), bilirrubina total HR 0.982 (1C95% 0.946-1.01),
globulina HR 0.887 (1C95% 0.687-1.145), DHL con HR 0.99 (IC95% 0.998-1) y para
linfocitos con un HR 0.449 (1C95% 0.351-0.576). Posteriormente se calculo el riesgo
para las variables de laboratorio mas relevantes, categorizadas de acuerdo con los
puntos de corte establecidos como riesgo en la literatura, obteniendo los siguientes
resultados: leucocitos >10x10%ul con HR 1.70 (IC95% 1.39-2.07), linfocitos
<0.60x103/ul con HR 1.71 (IC95% 1.40-2.09), neutréfilos >7x103/ul con HR 2.05
(1C95% 1.64-2.57), plaquetas <150x10%/ul con HR 1.48 (IC95% 1.09-1.99), DHL
>300 U/L con HR 2.49 (1C95% 1.77-3.51), CK >180 U/L con HR 2.00 (IC95% 1.62-
2.46), DD >255 ng/mL con HR 1.74 (IC95% 1.27-2.38), procalcitonina >0.5 ng/mL
con HR 2.10 (1C95% 1.44-3.06), ferritina sérica >300 ng/dL con HR 1.47 (IC95%
0.52-4.13) y PCR >9 mg/L con HR 3.53 (IC95% 0.84-14.71). (Tabla 6.4)

Para el andlisis multivariado se realizaron dos modelos, el modelo ndmero uno,
ajustado por las variables edad y sexo, mientras que el modelo numero dos se
ajusto por las mismas variables (edad y sexo), mas el nimero de comorbilidades
presentes en los pacientes del estudio, misma variable que mostro diferencia entre

grupos de IMC en el analisis bivariado.

En el Modelo 1 se encontr6 para la variable dependiente (obesidad) un HRa 1.12
(IC95% 0.92-1.38), para el resto de las comorbilidades de interés, se encontro lo
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siguiente: para enfermedad renal un HRa 1.77 (IC95% 1.16-2.71), enfermedad
cardiaca un HRa 1.31 (IC95% 0.90-1.92), para hipertension arterial un HRa 1.23
(IC95% 1-1.52), y un HRa para diabetes mellitus de 1.16 (IC95% 0.94-1.42). Se
obtuvieron riesgos en el analisis multivariado para las combinaciones de
comorbilidades en las cuales se obtuvo significancia estadistica en el bivariado y en
aguellas que se consideran de relevancia clinica, para las cuales se obtuvieron los
siguientes riesgos: obesidad mas enfermedad cardiaca HRa 2.67 (IC95% 1.53-
4.64), hipertension arterial mas diabetes mellitus HRa 1.14 (1C95% 0.91-1.44),
hipertension arterial mas enfermedad renal HRa 1.64 (IC95% 1.02-2.63),
hipertension arterial mas enfermedad cardiaca HRa 1.56 (IC95% 1.05-2.33),
diabetes mellitus mas enfermedad renal HRa 1.65 (IC95% 0.99-2.73) y diabetes
mellitus més enfermedad cardiaca un HRa 1.48 (1C95% 0.86-2.54); para las cuales
se obtuvieron resultados significativos exceptuando las combinaciones de la
variable diabetes mellitus. Ventilacion mecanica invasiva tuvo un HRa 4.80 (IC95%
3.92-5.88), presentando el riesgo mas alto de las variables de estudio. Para los
parametros de laboratorio, se ingresaron aquellos con relevancia clinica de acuerdo
con la bibliografia consultada y a partir de los valores de corte establecidos en
estudios previos; encontrando los siguientes resultados: para leucocitos >10 x10%/pl
un HRa 1.73 (IC95% 1.42-2.10), para linfocitos < 0.60 x103/ul un HRa 1.43 (IC95%
1.16-1.76), neutrdfilos > 7 x10%/ul un HRa 2.00 (IC95% 1.59-2.50), plaguetas < 150
x10%/ul un HRa 1.25 (IC95% 0.92-1.69), para DHL >300 U/L un HRa 2.60 (I1C95%
1.84-3.66), CK > 180 U/L un HRa 2.32 (IC95% 1.89-2.84) y para DD > 225 ng/mL
un HRa 1.83 (IC95% 1.34-2.50), con riesgo significativo para todas las variables de

laboratorio incluidas. (Tabla 7)

En el Modelo 2 se calcularon los riesgos para las mismas variables que el modelo
1, en esta ocasion se realizo el ajuste por edad, sexo y numero de comorbilidades
presentes en los pacientes del estudio, encontrando para obesidad un HRa 1.09
(IC95% 0.89-1.34). En las comorbilidades de interés, se encontr6 un HRa 0.97
(IC95% 0.77-1.24) para diabetes mellitus, asi como un HRa 1.03 (1C95% 0.78-1.35)
para hipertension arterial, para enfermedad cardiaca se encontr6 un HRa 1.1
(IC95% 0.73-1.35), y para enfermedad renal un HRa 1.41 (1C95% 0.88-2.28). Se
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incluyeron las mismas combinaciones de comorbilidades que el modelo 1, donde se
encontro riesgo significativo para obesidad mas enfermedad cardiaca (HRa 2.22,
IC95% 1.25-3.95) y para hipertension mas enfermedad cardiaca (HRa 1.49, IC95%
1.005-2.237), mientras que para las combinaciones hipertensién arterial mas
enfermedad renal (HRa 1.24, IC95% 0.73-2.12), hipertension arterial mas
enfermedad cardiaca (HRa 1.49, 1C95% 1.005-2.237), diabetes mellitus mas
enfermedad renal (HRa 1.24, IC95% 0.70-2.17) y diabetes mellitus mas enfermedad
cardiaca (HRa 1.10, IC95% 0.61-1.99), no se obtuvieron riesgos significativos. Para
la combinacién hipertension arterial mas diabetes mellitus (HRa 0.92, IC95% 0.69-
1.21), no se obtuvo riesgo en el estimador puntual y sus intervalos de confianza no
fueron significativos. La variable ventilacion mecéanica invasiva presentd el mayor
riesgo en este modelo con un HRa 4.75 (IC95% 3.87-5.82).

Para los parametros de laboratorio incluidos en este modelo, presentaron riesgos
ajustados significativos las siguientes: leucocitos >10 x103/ul un HRa 1.77 (1C95%
1.45-2.16), para linfocitos < 0.60 x10%/ul un HRa 1.42 (IC95% 1.16-1.75), neutrdfilos
> 7 x10%/pl un HRa 2.00 (1C95% 1.60-2.13), para DHL >300 U/L un HRa 2.62 (IC95%
1.86-3.69), CK > 180 U/L un HRa 2.30 (IC95% 1.88-2.82) y para DD > 225 ng/mL
un HRa 1.85 (1IC95% 1.35-2.52), en las que se puede observar aumento del riesgo
para leucocitos, neutrofilos, DHL y DD en comparacién con el modelo previo,
ajustado solo por edad y sexo. Para plaguetas < 150 x103/ul, se calculé un HRa 1.21
(IC95% 0.90-1.64), con un estimador puntual dentro del riesgo, sin embargo, los

intervalos de confianza no fueron significativos. (Tabla 7)
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Discusioén

En el afio 2019 se identifico un brote de una enfermedad de aparente origen
respiratorio que mas tarde seria denominada COVID-19, la cual es producida por el
virus SARS-CoV-2, mismo que se disemind por todo el mundo, para el afio 2020 se
establecio situacion de pandemia por COVID-19, reportando una alta letalidad en
paises como Italia y Estados Unidos, a partir de ese momento se comenzd una serie
de investigaciones para determinar los principales factores de riesgo de enfermedad
y mortalidad secundaria a COVID-19. (1)

Dentro de la serie de factores asociados a muerte por COVID-19 se encuentran la
edad (> 65 afos), el sexo masculino y algunas enfermedades cronico-degenerativas
como diabetes mellitus, hipertension arterial, asi como la presencia de obesidad y
sobrepeso. (14) (15) Estudios realizados en Estados Unidos destacan la
importancia de la obesidad como posible factor de riesgo asociado a la muerte por
COVID-19, principalmente por la alta prevalencia en su poblacion. (21)

Dentro de los hallazgos de nuestra investigacion se encontré consistencia con lo
descrito en la literatura internacional en cuanto a las caracteristicas
sociodemograficas de la poblacion de estudio. Es de destacar la media de edad
mayor en aguellos pacientes no sobrevivientes, en comparaciéon con los
sobrevivientes, lo que orienta a una asociacion positiva entre la edad y el riesgo de
morir por COVID-19 como se establecio con base en estudios previos. En el total
de la muestra de estudio se encontré un mayor porcentaje en el sexo masculino, lo
cual se encuentra descrito en la literatura. El sexo masculino confiere mayor riesgo
para ingreso hospitalario por COVID-19, asi como progresion y desenlace fatal de
la enfermedad. (7) Como se mencion0 previamente, las comorbilidades presentes
en la poblacién de estudio se encuentran en prevalencias mayores en comparacion
con la poblacion general, principalmente aquellas variables de mayor interés para
el estudio en cuestion. La obesidad se presentd en mas del 40% en comparacion
con la ultima prevalencia reportada a nivel nacional que fue del 36.1% (ENSANUT
2018), se presenta el mismo fendbmeno para otras comorbilidades como diabetes

mellitus e hipertensién arterial. Enfermedad cardiaca se present6 en un porcentaje
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relativamente bajo (5.1%), sin embargo, es importante mencionar que para este
estudio se catalogdé enfermedad cardiaca como cardiopatia isquémica cronica,
cardiopatia congénita y arritmias de cualquier etiologia, por lo que no se encuentra
establecida una prevalencia para cada una de ellas. Otra variable de interés fue la
enfermedad renal que se present6 con una frecuencia del 3.2% en nuestro estudio,
menor en comparacion con la prevalencia en la poblacion general, sin embargo, no
se determind el grado de enfermedad renal crénica en los pacientes hospitalizados,
por lo que el porcentaje encontrado podria asociarse a etapas tardias de la

enfermedad.

Las variables de la atencion medica incluidas en esta investigacion se reportaron
como aguellas recibidas por los pacientes dentro de los primeros cinco dias
posterior a su ingreso a hospitalizacion. Una de las principales ventajas del estudio
realizado fue la determinacion de los tiempos en la atencién de los pacientes, es de
destacar que aquellos pacientes no sobrevivientes presentaron medianas mayores
en el tiempo transcurrido desde el inicio de sintomas hasta el comienzo del
tratamiento o la busqueda de atencion médica. El tratamiento fue otra variable
evaluada en este rubro, uno de los principales hallazgos fue el alto porcentaje de
tratamiento antibidtico otorgado a los pacientes (82.7%), con un 90.8% en el grupo
de no sobrevivientes, asi como el tratamiento con antirretrovirales (66.8%). La
indicacion del tratamiento se ve afectada por las guias de tratamiento utilizadas en
el momento del ingreso de los pacientes y las modificaciones realizadas a lo largo
de la pandemia, como la indicacién de esquemas antibioticos al inicio y el uso de
clorogquina/hidroxicloroquina, mismos que posteriormente se modificaron por falta

de evidencia que demostrara eficacia de dichos tratamientos. (50)(51)

El cuadro clinico en nuestro estudio coincide con el descrito por la literatura actual,
con la presencia de sintomas como cefalea, tos y fiebre como los mas frecuentes.
En pacientes hospitalizados se presenta un alto porcentaje de disnea con un 88.7%
del total de participantes, cabe mencionar que la disnea es un sintoma determinante
de infeccién respiratoria aguda grave, asi como una indicaciéon de ingreso a

hospitalizacion si se encuentra con niveles de saturacion de oxigeno por debajo del
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90%, por lo que la presencia de este sintoma en los pacientes hospitalizados sera

mayor en comparacion con los ambulatorios.

El principal objetivo de este estudio fue determinar el riesgo de morir por COVID-19
en aquellos pacientes con obesidad (IMC >30 kg/m?), en nuestra investigacion se
calculé un HR 0.92 con IC95% 0.76-1.12 en el analisis bivariado, se construy6 un
modelo ajustado por edad y sexo, donde se determiné un HRa de 1.12 con IC95%
0.92-1.38, para la asociacion entre obesidad y mortalidad por COVID-19, si bien el
estimador puntual se encuentra en el riesgo, los intervalos de confianza no son
significativos, por lo que no se puede concluir la presencia de riesgo entre obesidad
y la muerte por COVID-19. Existen una serie de estudios previos que indican la
presencia de esta asociacion; en un estudio realizado en el 2020 por Palaiodimos
se determind que la obesidad presenta un riesgo aumentado para la muerte por
COVID-19 con un OR 3.78 (IC95% 1.45-9.83), sin embargo, este riesgo se
establecio para un IMC >35 kg/m2, en comparacion con nuestro estudio donde se
definié a la obesidad con un IMC >30 kg/m? como se establece por la Organizacion
Mundial de la Salud, siendo una de las principales limitaciones de ese estudio,
ademas del tamafio de muestra limitado, con solo 200 participantes para el analisis
final, mientras que el presente estudio cuenta con una muestra de mas de 1000
individuos. (20)(24)

En el estudio realizado por Hajifathalian y colaboradores en Estados Unidos, se
encontr6 para IMC >30 kg/m? un RR 1.58 (IC95% 1.18-2.13), sin embargo, los
autores determinaron como variable dependiente el ingreso a UCI y/o defuncién en
conjunto. No se determiné la asociacion entre obesidad y muerte por COVID-19.
Los autores concluyeron con sus resultados que la obesidad se asocia con
progresion de la enfermedad (ingreso a UCI y necesidad de ventilacion mecanica
invasiva), y no con la defuncién, lo cual coincide con los resultados de nuestra

investigacion, donde no se encuentra asociacion significativa con la defuncion. (52)

La relacion entre obesidad y la muerte por COVID-19 aun no se establece por
completo, sin embargo, existen unas serie de teorias que explican el riesgo que

confiere la obesidad ante enfermedades de origen respiratorio como la ocasionada
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por el virus SARS-CoV-2. (27) . La obesidad es un estado proinflamatorio que se
encuentra asociado con la activacion del sistema inmunolégico de forma croénica, lo
gue resulta en altas tasas de complicaciones por infecciones. Ademas, en un estado
proinflamatorio como la obesidad, la fisiologia pulmonar se encuentra alterada, con

un aumento de receptores que favorecen la invasion de virus. (53)

La asociacion entre obesidad y muerte por COVID-19 se definid en el primer afio de
la pandemia como uno de los mas importantes, principalmente en paises con altas
prevalencias como Estados Unidos y México, sin embargo, estudios recientes
(2021) han puesto en duda dicha asociacion. Un ejemplo es el metaanalisis
desarrollado por Deng y colaboradores, quienes a través del andlisis de la literatura
publicada encontraron que la obesidad se asocia con complicaciones y progresion
de la enfermedad, lo que se define como COVID-19 grave con un OR 1.79, IC95%
1.52-2.11, pero no asi con la mortalidad por COVID-19 (OR 1.05, 1C95% 0.65—
1.71). (54) Cabe mencionar que el estudio previamente mencionado consideré a la

obesidad con un IMC >30 kg/m?, al igual que nuestro estudio.

Otros estudios, como el realizado por Tartof y colaboradores en Estados Unidos
encontraron asociacion entre obesidad morbida y mortalidad por COVID-19, en esta
investigacion se dividié obesidad en cuatro categorias de IMC, encontrando riesgo
para IMC 40-44 kg/m? (RR 2.68, IC95% 1.43-5.04), y para IMC 245 kg/m? (RR 4.18,
IC95% 2.12-8.26), sin embargo, para las categorias de obesidad con IMC 30-34
kg/m? (RR 1.26, IC95% 0.82-1.95), y para IMC 35-39 kg/m? (RR 1.16, IC95% 0.63—
2.17) no se encontro asociacion significativa. (55) En nuestro estudio no fue posible
realizar tal categorizacion por el tamafio de muestra, lo cual es una limitacién en
comparacion con el estudio previo. Otro de las aportaciones del estudio de Tartof
fue la realizacion de un analisis estratificado por edad y por sexo, donde se encontrd
gue en los pacientes <60 afios existe mayor riesgo a mayor IMC en comparacion
con aquellos >60 afos, lo mismo para el sexo masculino. En nuestro estudio se
observé que para aquellos participantes con IMC >30 kg/m? la media de edad fue
menor (m 55.19 con DS 12.66) en comparacion con los normopeso (IMC 20.24.99

kg/m? con m 64.34 y DS 14.65), lo que apoya lo descrito en la literatura.
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Un metaanalisis realizado en Taiwan en el afio 2021 demostrd que la obesidad se
asocia con mayor mortalidad entre los pacientes con COVID-19, se categorizo en 3
clases, encontrando para la Clase | (IMC 30-35 kg/m2) un RR 1.27, 1C95% 1.05—
1.54; Clase Il (IMC 35-40 kg/m?) RR 1.56, 1C95% 1.11-2.19; Clase Il (IMC > 40
kg/m?) RR 1.92, IC95% 1.50-2.47, con un riesgo importante para todas las clases,
sin embargo, este estudio solo evalud pacientes hospitalizados con diagnostico de
neumonia. (56) Nuestro estudio no fue capaz de solventar esta limitacion ya que se
cuenta con el mismo sesgo de selecciéon, ademas que no se pudo realizar
categorizacion dentro de los grupos de obesidad por la dilucion de la muestra en los

mismos.

Zhang y colaboradores en su estudio realizado en China, no encontraron asociacion
entre obesidad y mortalidad por COVID-19, a diferencia del estudio previamente
descrito, determinando riesgo para la asociacion entre obesidad y COVID-19 severo
conun OR 3.03 (IC95% 1.46-6.28); para sindrome de distrés respiratorio agudo OR
2.89 (IC95% 1.14—-7.35); para hospitalizacion un OR 1.68 (IC95% 1.28-2.19); para
ventilacibn mecanica invasiva un OR 1.76 (IC95% 1.29-2.40); y para admision a
UCI un OR 1.35 (IC95% 1.14-1.59); sin embargo, para mortalidad se encontré un
OR 0.96 (IC95% 0.74-1.25), con intervalos de confianza no significativos. Se
concluy6 a partir de este estudio que la obesidad se asocia a progresion de la
enfermedad y no a mortalidad, al igual que el metaanalisis realizado por Deng y

colaboradores. (57)

En México uno de los primeros estudios en explorar la asociacion fue el realizado
por Carrillo-Vega, en el cual determinaron un riesgo elevado para obesidad y
mortalidad por COVID-19 con un OR 1.74, 1C95% 1.35-2.26. Dentro del Instituto
Mexicano del Seguro Social se realizdé otro estudio (2020), donde evaluaron la
supervivencia y factores asociados a mortalidad, encontrando para IMC >30 un HR
1.08, 1C95% 1.05-1.11.(36)(37) Los estudios realizados previamente en el pais
apoyan la hipotesis propuesta en este estudio, sin embargo, cuentan como principal
desventaja con el origen de los datos recolectados a partir de fuentes secundarias

(bases de datos) no validadas, por lo que la validez de los estudios disminuye
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considerablemente, en comparacion con nuestro estudio donde se procuré la
validez de los datos al obtenerlos de diversas fuentes primarias de informacion
como el expediente clinico, el certificado de defuncidn y el estudio epidemioldgico,

ademas de la verificacion en la plataforma de registro institucional SINOLAVE.

La relacién entre la obesidad y la gravedad de COVID-19 aun no se ha logrado
establecer. Se han sugerido mecanismos que pueden explicar el papel de la
obesidad en la patogenia de la enfermedad. Los pacientes con obesidad se asocian
con una respuesta inmune deteriorada y secrecion anormal de citocinas
proinflamatorias como la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a). (58) Ademas, la obesidad produce alteraciones pulmonares fisiologicas
como disminucién de la capacidad residual funcional e hipoxemia. Por dltimo, la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) se expresa en el tejido adiposo y

también se demostr6 que ECAZ2 tiene una alta afinidad por el virus COVID-19. (59)

La obesidad no es el Unico factor de riesgo de importancia en la poblaciéon de
estudio, dentro de los objetivos de nuestra investigacion se determiné el riesgo de
otras comorbilidades, principalmente enfermedades crénico-degenerativas con la
mortalidad por COVID-19. Tabaquismo (84.4%), hipertension arterial (56.6%),
obesidad (41.7%), diabetes mellitus (33.8%), enfermedad coronaria (11.1%), asma
(9%), falla cardiaca (6.9%), cancer (6%), enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(5.4%), enfermedad renal cronica (5%), VIH (0.8%) son de las principales
comorbilidades encontradas en los pacientes con COVID-19. (14) En el presente
estudio se encontré una frecuencia para diabetes mellitus 31.2%, hipertension
arterial 40.3%, enfermedad cardiaca 5.1%, enfermedad renal 3.2%, enfermedad
hepéatica 1.8%, enfermedad pulmonar 6.6%, VIH/SIDA 0.6%, cancer 0.7% Yy
dislipidemia 4.3%. El porcentaje de frecuencia en nuestro estudio es similar a
estudios realizados previamente, cabe mencionar que la prevalencia encontrada
para estas enfermedades en la poblacion incluida difiere considerablemente de las
prevalencias encontradas en la poblacién general, esto se debe a un sesgo de
seleccion de los participantes, ya que solo se incluyeron pacientes hospitalizados

en nuestro estudio.
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Petrilli y colaboradores evaluaron los factores de riesgo asociados a severidad de
la enfermedad por COVID-19, definiendo severidad como hospitalizacion,
requerimiento de ventilacidbn mecénica, ingreso a terapia intensiva y muerte; dentro
de sus hallazgos encontraron un OR 3.07 (IC95% 1.78-5.52) para enfermedad renal
cronica, en comparacion con un HRa 1.77 (IC95% 1.16-2.17) obtenido en nuestro
estudio, esto para el modelo 1 (ajustado por edad y sexo); si bien se observa riesgo
en ambos, en el estudio realizado por Petrilli no se realizdé ningun ajuste de las
variables de interés. Otro de los factores de riesgo evaluados en el estudio
previamente mencionado es diabetes mellitus, donde los autores obtuvieron un OR
2.81 (IC95% 2.14-3.72), en un analisis bivariado, sin ajuste por variables
confusoras; mientras que en nuestro estudio encontramos un HRa 1.16 (IC95%
0.94-1.42), ajustado por edad y sexo, donde no encontramos asociacion
significativa con mortalidad por COVID-19. En el estudio de Petrilli se encontrd
riesgo para falla cardiaca con un OR 4.29 (IC95% 1.89-11.18), en nuestro estudio
se clasificé la variable como enfermedad cardiaca de cualquier tipo, donde
encontramos un HRa 1.31 (IC95% 0.90-1.92), sin asociacion significativa. Como se
menciond previamente, la principal limitacion del estudio realizado en Estados

Unidos es la falta de ajuste por variables confusoras. (30)

Un estudio realizado en China exploré los factores de riesgo asociados a mortalidad
por COVID-19, dentro de sus hallazgos reportaron un OR de 1.14 (IC95% 1.09—
1.18) para el incremento en una unidad de la edad, para enfermedad coronaria OR
21.40 (IC95% 4.64-98.76), diabetes mellitus un OR 2:85 (IC95% 1.35-6.05) y para
hipertension arterial un OR 3.05 (IC95% 1.57-5.92), si bien todos fueron riesgos
significativos, es importante mencionar que este estudio cuenta con limitaciones
importantes, como el tamafio de muestra (n=191), por lo que carece de precision y
los intervalos de confianza son muy amplios. (41) Nuestro estudio al contar con una
n de 1117 pacientes cuenta con adecuada precision en las variables de interés,
ademas, el riesgo obtenido por nosotros para la edad fue HR 1.03 (IC95% 1.02-
1.04) en el aumento de una unidad, si bien se observa riesgo significativo, se deben
tomar los resultados con precaucion por la cercania a la unidad, donde podria no

existir riesgo importante.
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Otro estudio realizado por Du RH y colaboradores encontré riesgo importante para
las variables de interés de nuestro estudio como hipertension OR 4.081 (IC95%
1.584-10.510) y enfermedad cardiovascular o cerebrovascular OR 11.059 (1C95%
4.068-30.063) en el analisis bivariado. Los autores realizaron un andlisis
multivariado ajustado por edad y sexo, donde solo encontraron riesgo para la
variable enfermedad cardiovascular o cerebrovascular con un ORa 2.464 (IC95%
0.755-8.044), en comparacion con el riesgo obtenido en nuestra investigaciéon que
tampoco fue significativo, sin embargo, los autores abordaron la variable como el
conjunto de enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, la principal
desventaja de nuestro estudio frente a este es que no se evaluaron los riesgos para

el antecedente de enfermedad cerebrovascular. (60)

Un metaanalisis realizado en Reino Unido tuvo como objetivo identificar los factores
de riesgo asociados a pobre pronéstico de los pacientes con COVID-19, los autores
identificaron un OR de 1.25 (IC95% 1.11-1.40) para diabetes mellitus, un OR 1.57
(IC95% 1.27-1.93) para enfermedad renal cronica, OR de 1.45 (IC95% 0.98-2.16)
para enfermedad cardiaca, para enfermedad coronaria OR 2.27 (IC95% 1.23-4.17);
hipertension arterial OR 1.30 (IC95% 0.99-1.71). Dentro de las limitaciones de este
estudio se encuentra el numero limitado de estudios incluidos para el andlisis (n=6),
al tratarse de un metaanalisis el nivel de evidencia es alto y cuenta con la ventaja
de incluir articulos de diferentes paises. (61) Nuestro estudio encontro significancia
estadistica para comorbilidades Unicamente en las variables de hipertension arterial
sistémica HRa 1.23 (IC95% 1.00.1.52), donde el intervalo de confianza inferior se
encuentra en la unidad, por lo que debe tomarse con cautela y para enfermedad
renal cronica, donde se obtuvo un HRa 1.77 (1C95% 1.16.2.71) con intervalos de
confianza precisos. La evidencia cientifica proporcionada por el estudio descrito
previamente es alta en comparacion con nuestra cohorte, ademas de contar con
una baja heterogeneidad, mientras nuestro estudio se limita a los alcances de una

cohorte de tipo retrospectiva.

Este estudio tiene como principal fortaleza el analisis del riesgo para el nimero de

comorbilidades presentes en los pacientes, asi como para las diferentes
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combinaciones de comorbilidades. Se obtuvo un HR para una o dos comorbilidades
de 1.39 (1.11-1.75) y para 3 o mas comorbilidades un HR 2.04 (IC95% 1.51-2.74),
con riesgos significativos, sin embargo, no se realizé analisis multivariado. Otros
estudios realizaron la determinacion del riesgo para el numero de comorbilidades,
dentro de los mas relevantes se encuentra el realizado por Kammar-Garcia en
México, quienes encontraron riesgo para una comorbilidad con un HR 1.08 (0.9-
1.3), para dos comorbilidades HR 1.5 (1.3-1.8) y para mas de tres comorbilidades
HR 1.7 (1.4-2.04), lo que permite concluir que el nimero de comorbilidades esta
asociado a mortalidad por COVID-19 con un gradiente biolégico. (40) Sin embargo,
no se han encontrado estudios dentro de la literatura internacional que exploren esta
asociacion, esto puede deberse a que la poblacion mexicana es propensa a la
comorbilidad multiple en comparacion con otras poblaciones. El presente estudio
posee ventaja sobre el previo realizado ya que se realizé con datos validados y
extraidos de fuentes primarias, mientras que el previo fue a partir de bases de datos

no validadas.

No se encontr6 evidencia existente que explore la asociacion entre las
combinaciones de comorbilidades de la poblacion con el resigo de morir por COVID-
19. Se realiz6 una codificacion geométrica para determinar las 21 combinaciones
de comorbilidades posibles en los pacientes de estudio, de las cuales se encontré
riesgo para las siguientes: obesidad mas enfermedad cardiaca con HR 2.63 (IC95%
1.51-4.58), hipertension arterial mas diabetes mellitus con HR 1.35 (IC95% 1.08-
1.69), hipertension arterial mas enfermedad renal con HR 1.78 (1IC95% 1.11-2.86),
hipertension arterial mas enfermedad cardiaca HR 1.70 (IC95% 1.14-2.53),
hipertension arterial mas enfermedad pulmonar con HR 1.82 (1c95% 1.13-2.92),
diabetes mellitus mas enfermedad renal con HR 1.91 (IC95% 1.16-3.16), diabetes
mellitus mas enfermedad cardiaca con HR 1.96 (IC95% 1.15-3.35) y diabetes
mellitus mas enfermedad hepatica con HR 3.68 (IC95% 1.37-9.90). Donde se
observa que las comorbilidades mas frecuentes dentro de las combinaciones que
presentaron riesgo significativo son diabetes mellitus e hipertension arterial, las
cuales presentan mayor prevalencia en la poblacion mexicana, sin embargo, a pesar

de que la obesidad presenta una prevalencia alta en nuestra poblacion y en la
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poblacion de estudio, las combinaciones con esta comorbilidad no presentaron
riesgos significativos, lo que apoya la hipodtesis que descarta a la obesidad como

factor directamente relacionado con la defuncién por COVID-19.

En el andlisis multivariado de las combinaciones de comorbilidades solo se encontrd
riesgo para aguellas combinaciones con enfermedad cardiaca, lo cual coincide con
los resultados del andlisis bivariado, asi como con lo registrado en la literatura
previa, donde el antecedente de enfermedad cardiaca se asocia a peor prondstico

y desenlace de la enfermedad.

En el analisis de factores asociados a mortalidad en nuestro estudio se incluyeron
las variables de laboratorio, las cuales fueron abordadas en estudios previos con
limitaciones importantes. Un estudio realizado en China mostrd que la proteina C
reactiva estaba significativamente elevada en el grupo de progresion en
comparacion con el grupo de mejoria (38.9 [14.3, 64.8] mg/L vs. 10.6 [1.9, 33.1]
mg/L, p 0,024). La albumina disminuyd significativamente en el grupo de progresion
en comparacion con el grupo de mejoria (36.62 + 6.60 g/L vs 41.27 + 455 g/L, p
0.006). No hubo diferencias significativas para el resto de las variables de
laboratorio. Para el analisis multivariado se demostré que la albumina (ORa 7.35
IC95%: 1.09-50; p 0.003) y la proteina C reactiva (ORa 10.53 I1C95%: 1.22-34.70; p
0.028) fueron factores de riesgo para la progresién de la enfermedad, para el
aumento en una unidad. Cabe mencionar que estos resultados se deben tomar con
cautela por la amplitud de sus intervalos de confianza. (46) Dentro de los estudios
gue evalian variables de laboratorio se encuentran algunas limitaciones,
principalmente la perdida de datos, ya que no todos los pacientes contaban con

perfiles de laboratorio completos.

El presente estudio contdé con un buen tamafio de muestra para las variables de
laboratorio, exceptuando proteina ¢ reactiva, ferritina sérica y procalcitonina, sin
embargo, para el resto de las variables de logré realizar el analisis, se decidio
categorizar las variables segun los puntos de corte establecidos en la literatura

previa. (41)
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Las variables se recolectaron de forma cuantitativa, lo que permitié determinar el
riesgo en el aumento de una unidad de cada variable, asi como categorizar y
establecer el riesgo segun los cortes propuestos. En un estudio realizado en China
se encontrd un riesgo para leucocitos >10 x103/ul con OR 6.60 (IC95% 3.02-14.41),
en comparacion con lo obtenido en nuestro estudio con un HR 1.71 (IC95% 1.40-
2.08), si bien el punto de corte establecido fue el mismo, el estudio previo cont6 con
un tamafo de muestra limitado en comparacion con nuestro estudio. El estudio de
Zhou presento riesgo para variables de laboratorio como alanino aminotransferasa
U/L >40 con OR 2.87 (IC95% 1.48-5.57), deshidrogenasa lactica >245 U/L con OR
45.43 (1IC95% 6.10-338.44), CK U/L >185 OR 2.56 (IC95% 1.03-6.36), DD >1
pg/mL con OR 20.04 (IC95% 6.52—61.56), TP 216 segundos OR 4.62 (IC95% 1.29—
16.50), Ferritina >300 ug/mL OR 9.10 (IC95% 2.04-40.58), procalcitonina (por
unidad de incremento), OR 13.75 (IC95% 1.81-104.4). (41) Nuestro estudio mejoré
algunas de las limitaciones del estudio previamente mencionado, principalmente

con el nimero de muestra mayor.

En el presente estudio se encontro riesgo significativo para todas las variables de
interés en los puntos de corte establecidos, para linfocitos < 0.60 x103/ul un HR 1.71
(1C95% 1.39-2.09), para neutrofilos > 7 x103/ul un HR 2.06 (IC95% 1.65-2.58), para
plaquetas < 150 x103/ul un HR 1.51 (IC95% 1.12-2.03), DHL un HR 2.49 (IC95%
1.77-3.51), CK con HR > 180 U/L HR 2.30 (IC95% 1.90-2.80), DD > 255 ng/mL con
HR 2.05 (IC95% 1.50-2.79), las cuales todas tuvieron resultados significativos y se
determind que se asocian con un riesgo aumentado de morir por COVID-19, cabe
mencionar que estas mediciones se determinaron al ingreso del paciente, por lo que
los resultados serian de utilidad en el contexto de la creacidn de escalas riesgo y
progresion para los pacientes ingresados a hospitalizacion que cuenten con el perfil
de laboratorio completo y cumplan con las caracteristicas de los valores de corte
establecidos.

Para las variables de laboratorio restantes se encontraron riesgos, sin embargo,
estos no cuentan con precision en los intervalos de confianza, debido al nimero de

pérdidas de los valores, si bien se realizdé una imputacién de datos, no se aplico a
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aguellas variables con pérdidas de mas del 10%, como es el caso de procalcitonina,
proteina c reactiva y ferritina sérica, obteniendo los siguientes riesgos para
procalcitonina > 0.5 ng/mL HR 2.10 (IC95% 1.44-3.06) ferritina sérica > 300 ng/dL
HR 1.47 (1C95% 0.52-4.13), proteina c reactiva > 9 mg/L HR 3.53 (IC95% 0.84-
14.72).

Estudios previos como el realizado por Wu C y colaboradores en China, midieron
las variables de laboratorio que potencialmente se pensaba se asocian a defuncion
por COVID-19 o progresion de la enfermedad, dentro de su analisis multivariado
encontraron que el nivel de neutréfilos confiere riesgo con HRa 1.08 (1C95% 1.01-
1.17), bilirrubina total con HRa 1.07 (IC95% 1.02-1.12), DHL con HRa 1.30 (IC95%
1.11-1.52) y DD con HRa 1.02 (IC95% 1.01-1.04). Para el resto de las variables no

encontraron asociaciones significativas en el modelo multivariado. (42)

Nuestro estudio determino un riesgo en el analisis multivariado para leucocitos > 10
x10%/ul con HRa 1.73 (IC95% 1.42-2.10), linfocitos < 0.60 x10%/ul un HRa 1.43
(1C95% 1.16-1.76), neutrdfilos > 7 x10%ul con HRa 2.00 (IC95% 1.59-2.50),
deshidrogenasa lactica >300 U/L HRa 2.60 (IC95% 1.84-3.66), CK >180 U/L con
HRa 2.32 (IC95% 1.89-2.84) y dimero D >255 ng/mL con HRa 1.83 (IC95% 1.34-
2.50). Este estudio es hasta donde se conoce el primero en valorar el riesgo de los
parametros de laboratorio al ingreso de los pacientes con mortalidad por COVID-
19, con un tamafio de muestra grande y con valores validados directamente en
sistema de registro de laboratorio de un hospital de tercer nivel, por lo que la validez
de los resultados en una de las principales fortalezas, asi como la precision en los
intervalos de confianza por el tamafio de muestra utilizado, exceptuando variables
como PCR, procalcitonina y ferritina sérica en las que no se pudo asegurar un

tamafio de muestra mayor de 300 participantes.

El presente estudio cuenta con fortalezas importantes en su disefio y en analisis de
la informacion que respaldan la calidad de los resultados obtenidos. El primer punto

gue destacar es el disefio del estudio, al tratarse de una cohorte permite el
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seguimiento de los pacientes desde el inicio de sintomas que se determiné como el
inicio del seguimiento hasta el egreso, por defuncion o mejoria. La realizacion del
estudio en un tercer nivel de atencion y hospital de referencia para casos COVID-
19 permitié la captaciébn de mayor numero de participantes al ser una unidad
concentradora al principio de la pandemia, con un tamafio de muestra mayor en
comparacion con estudios previos realizados en una sola unidad médica. La
obtencién de los datos para en analisis es otra ventaja para el presente estudio,
puesto que, al obtener la informacién a partir de fuentes como el expediente clinico
y certificado de defuncion, nos permitié obtener datos validados, principalmente en
la recoleccidon de las variables principales del estudio, en contraste con estudios
previos, que si bien contaban con tamafios de muestra grandes, no contaban con
datos validados y en muchos casos no se pudo obtener la variable independiente
principal por medio de la medicién del IMC, solo se obtuvo como variable dicotémica
(obesidad si/obesidad no), limitacién que nuestro estudio pudo solventar gracias a
la recoleccion de peso y talla del expediente clinico, mas especificamente a través
de la nota de valoracion al ingreso, lo que permitié el calculo del IMC y su posterior

clasificacion.

Los parametros de laboratorio se recolectaron directamente de los registros
electrénicos del laboratorio del Hospital de Infectologia para cada uno de los
participantes ingresados al estudio, la captura de la informacion de laboratorio, junto
con la validacion de estos fue realizada por una sola persona (investigador
asociado), mismo gque cuenta con conocimiento médico, lo que evito errores en la
interpretacion de los parametros o en la captura en el instrumento de recoleccién de

datos.

Dentro de las limitaciones de este estudio destaca el disefio retrospectivo del
estudio, aun tratdndose de una cohorte, al no poder dar seguimiento prospectivo a
los pacientes se pierde informacion valiosa, sobre todo en los referente a la atencion
clinica recibida durante su estancia hospitalaria. Otra limitacion importante fue la
perdida de informacién, no se pudo realizar la revision de mas de 150 casos por la

falta de expedientes en archivo del Hospital de Infectologia, si bien se logré un buen

81



tamafo de muestra. La mayoria de estos casos perdidos fueron secundarios al error
en el ingreso de los datos personales de los pacientes, se registraron casos como
no derechohabientes, mismos que posteriormente se corroboraron como
derechohabientes, al momento de realizar la actualizacion o cambio de expediente

se extraviaron en archivo clinico.

La determinacién de la variable independiente principal se realizé a través del
registro de peso y talla, posteriormente se realizé el calculo de IMC para su
categorizacion en bajo peso, normopeso, sobrepeso y obesidad, sin embargo,
existe la posibilidad de un sesgo de informacién no diferencial. Como parte del plan
de atencion a los pacientes sospechosos de COVID-19 en el Hospital de
Infectologia se encuentra el registro de peso y talla, a través de la medicion de estos,
aun asi, no se descarta que a los pacientes que a su ingreso en mal estado general
o necesidad de atencion inmediata no se les realizd6 somatometria y se registré la
referida por el paciente o el acompafante, dato que no se podria validar a través
del expediente clinico. Si bien esta situacion se presentaria en un porcentaje bajo

de la muestra, no podemos asegurar cual es dicho porcentaje.

En el estudio existe un sesgo de seleccidén importante, ya que solo se consideraron
pacientes hospitalizados. En la literatura esta descrito para algunos estudios que
han evaluado la asociacion entre obesidad y mortalidad por COVID-19 el sesgo de
colisién, este se presenta cuando una variable X (obesidad) interviene en una
variable Y (defuncién por COVID-19), pero también tiene efecto sobre una tercer
variable (hospitalizacion), que puede influenciar el efecto presentado en la variable
Y. Al seleccionar solo pacientes hospitalizados, caemos en un error sistematico, ya
gue la prevalencia de la variable independiente principal sera mayor en la poblacién
de estudio, en comparacion con la poblacion general. Sin embargo, no se pudo
evitar caer en este sesgo por que los objetivos de la investigacion se orientaban a
determinar el riesgo de parametros de laboratorio, mismos que solo estan presentes
en aquellos pacientes que ingresaron a hospitalizacion, no asi en pacientes

ambulatorios.

82



Otra limitacion importante fue la falta de medicion de una escala de gravedad, se
contaba con algunos datos para el calculo de algunas escalas como SOFA, para
evaluar el riesgo de sepsis y complicaciones intrahospitalarias de los pacientes, sin
embargo, no se pudo calcular por la falta de registro de escala de Glasgow en un

alto porcentaje de pacientes.

Consideramos la falta de variables de ajuste como una limitacion, ya que no fue
posible la creacion de otro modelo ajustado por posibles confusoras, si bien se
contaba con algunas variables de interés el limitado nimero de casos en cada una

de ellas no permiti6 su inclusion a los modelos de ajuste.
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Conclusiones

Los resultados del presente estudio revelaron que no existe asociacion directa entre
la obesidad y la defuncion por COVID-19, sin embargo, la literatura actual indica
gue la obesidad esta asociada a la presencia de comorbilidades como hipertension
arterial sistémica, diabetes mellitus, enfermedad cardiaca y enfermedad renal, en
las cuales si se logré6 demostrar una asociacion independiente y directa con la
defuncion por COVID-19. Cabe mencionar que, si bien no se demostro la asociacion
entre obesidad y la muerte por la infeccién, se encontré una mayor proporcion de
personas con obesidad ingresadas a hospitalizacion, lo que demuestra lo descrito
en estudios previos, que existe mayor probabilidad de hospitalizacion en pacientes

con obesidad.

Dentro de las comorbilidades abordadas en este estudio, se encontr0 una
asociacion importante para hipertension arterial y enfermedad renal, las cuales se
encuentran descritas como principales factores de riesgo. Enfermedad cardiaca y
diabetes mellitus presentaron riesgo, sin embargo, los intervalos de confianza
cruzan la unidad, por lo que no podemos concluir que exista la asociacion entre

estas comorbilidades y la defuncion por COVID-109.

Nuestros resultados apoyan la literatura mas reciente que indica que la obesidad no
se encuentra directamente relacionada con la muerte por COVID-19, sin embargo,
es un factor relevante para estudiar y tomar en consideracion por su alta prevalencia
en la poblacibn mexicana y por su asociacion con enfermedades croénico-
degenerativas, en las cuales se ha descrito el riesgo para complicaciones de la
enfermedad causada por SARS-CoV-2 y desenlaces fatales de la misma

principalmente la muerte.

La comorbilidad multiple juega un papel importante en el desarrollo de
complicaciones, el presente estudio demostrd riesgo significativo para aquellas
personas con tres 0 mas comorbilidades, en comparacién con los pacientes sin
comorbilidades reportadas al momento de su ingreso a hospitalizacion. El analisis

de categorizacion geomeétrica demostré riesgo para las combinaciones de
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comorbilidades mas frecuentemente presentadas en la poblacién de estudio, sin
embargo, no se puede concluir si estas combinaciones presentan la misma
prevalencia en la poblacién general, por lo que este andlisis carece de validez

externa y amerita investigaciones mas profundas y enfocadas en este objetivo.

Los parametros de laboratorio al ingreso juegan un papel importante en el desenlace
de la enfermedad, se encontré una asociacion significativa en la alteracién de los
niveles de leucocitos, linfocitos, neutrofilos y plaquetas, asi como algunos
marcadores de inflamacion (deshidrogenasa lactica, dimero d y procalcitonina) para
la progresion de la enfermedad a defuncion, se logro determinar la asociacion con
algunos parametros de relevancia como ferritina sérica y proteina c¢ reactiva, sin
embargo, por la pérdida de datos en la poblacion de estudio los resultados carecen

de precision en sus intervalos de confianza, por lo que amerita mayor investigacion.

Los resultados del andlisis multivariado ajustado por edad y sexo, principales
variables confusoras en la asociacibn que se perseguia, se encontré6 que la
obesidad se asoci6 con la defuncion por COVID-19, sin embargo, los intervalos de
confianza no fueron significativos estadisticamente, por lo que este resultado
debera tomarse con precaucidn en su interpretacion. En este analisis se determiné
la asociacion con enfermedades como hipertension arterial y enfermedad renal, con
intervalos de confianza precisos y significativos, no asi para enfermedad cardiaca 'y
diabetes mellitus, donde si bien el estimador puntual indica asociacion, los intervalos

cruzan la unidad, por lo que no podemos concluir que dicha asociacion exista.

Los parametros de laboratorio demostraron asociacion significativa en el analisis
multivariado para los puntos de corte establecidos, se concluye que la alteracién en
dichos parametros apunta a el desenlace fatal de los pacientes con COVID-19, por
lo que estos resultados deberan tomarse en consideracion para la préactica clinica 'y
los médicos tratantes y asi determinar la conducta a seguir con estos pacientes. Se
propone establecer escalas de gravedad en un futuro en base a estos paradmetros

de laboratorio.
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ayalud

Dictamen de Apiobads

Comea Lacai de Inveatigoacidn o Saksl 3502,
HOSFITAL GENERAL Dr, GALDENCIO GONZALET GARPA, CENTRO MENICO NACIONAL LA RAZA
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scerca del desarrolio del protocolo & su cargo. Este dictamen Uene vigencla de un afio, por lo que en caso de ser
necesano, requerira solicitar la reaprobacién del Comité de Etica on Investigacién, 2l tarmino de la vigenda del

ATENTAMENTE

Dr. Raymna
Il’nzsidente Local de Investigacidn an Salud No. 3502

Lguetme
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Anexo B. Cronograma de actividades

ACTIVIDADES

Elaboracion de protocolo de
investigacion

Presentacion a CVE

Revision y correccion del
protocolo de investigacion

Aprobacion por SIRELCIS

Recoleccion de datos

Realizacion de base de datos

Andlisis de datos

Presentacién de resultados a
CVE

Redaccion de tesis

Presentacion de tesis

2020

PX

RX

PX

RX

Mar

PX

RX

PX

RX

Abr

PX

RX

PX

RX

2021
May  Jun
PX PX
RX RX
PX PX
RX RX

Jul

PX

RX

PX

RX

PX

RX

Ago Sep
PX
RX

PX

RX

PX PX

RX RX
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Oct

PX

RX

PX

RX
PX

RX
PX



Anexo C. Instrumento de recoleccién de datos

; i ‘ '
s Instrumento de recoleccién de datos: “"Obesidad y otros factores clinicos y de
laboratorio asociados a mortalidad por COVID-19 en pacientes a partir de 20
aiios en el Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza".
IMSS
Folio ‘ Numero de seguridad social

Datos generales

Edad Sexo ' ' Escolaridad z
| Estado civil | Estado de residencia |
f Trabajador salud

J Antecedentes personales patol6gicos ,
| Alcoholisrﬁo i Tabaquismo Uso de drogas $
Diabetes mellitus - [ 7 ) 17 Tiempo de evolucién o 7
Hipertension arterial : Tiempo de evolucién '
i Enfermedad cardiaca | Tiempo de evolucién ' - §
Enfermedad renal ' - Tiempo de evolucién
i
Enfermedad hepatica Cancer ’
| Enfermedad pulmonar ] Dislipidemia :
VIH/SIDA ‘ ' : Otras comorbilidades r
e e = ]
’ Somatometria y signos vitales | Cuadro clinico. ,
Peso(Kg) | Talla (m) f Inicio de sintomas
‘ Tensién arterial (mmHg) Tos ~ Fiebre
Saturacion 02 (%) ' | Cefalea Disnea !
Frecuencia cardiaca (LPM) \ Artraigias . _  Mialgias é
| Frecuencia respiratoria (RPM) Anosmia | Disgeusia
Temperatura (°C) Dolor toracico
SRR, i il | TR N Rk
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Ingreso hospitalizacién

Inicio de tratamiento

Egreso

Fecha de egreso

Atencién médica

Ventilacion mecanica invasiva

Tratamiento antibiético

Tratamiento cloroquina/hidroxicloroquina

Tratamiento plasma

Tratamiento Remdesivir

Tratamiento antirretroviral

Oftro tratamiento

Leucocitos (1023/uL)
Linfocitos (1023/uL)
Neutrofilos (1023/uL)
Hemoglobina (g/dL)
Hematocrito (%)

Plaquetas (1023/uL)

Dimero D

Procalcitonina

Parametros de laboratorio al ingreso

Glucosa (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

BUN (mg/dL)

Bilirrubina total (mg/dL)

ALT/TGP (U/L)
AST/TGO (U/L)

Ferritina sérica

Proteina C reactiva

Albumina (g/dL)

Globulina (g/dL)
DHL (U/L)

CK

TP (seg)

TTPa (seg)
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Anexo D. Diagrama de seleccion de muestra

Se excllyen 214
participantes can

Cohorte de pacientes con COWID-19,
hospitalizados en el Hospital de
Infectologia de CMMN La Raza,
mayores de 19 afios, en el periodo
marzo a diciembre 2020 (n=1490)

diagnostico  confirmado
pormedio de PRA o PCR

-

de laboratorio novalidado

!

Participantes confirmados  por
PCR walidada (n=1276)

por InORE.
Se ExCluyen 7
paticipantes par [°

embarazo ywio puerperio.

Y

Participantes gue ingresan al
estudio curmpliendn con criterios
de inclusian y exclusian (n=1264)

Se eliminan 18 participantes
por “Alta woluntaria" vy 3

Se elimnan 131 participantes
sin expediente clinico en area
de archivo.

pacientes con glosa sin datos
- minimas Nnecesanas

k

Total de participantes para
analisis estadistico (n=1117)
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Anexo E. Tablas de resultados

Tabla 1

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con infeccion por COVID-19
mayores de 19 afios del Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza,

2020.
Defuncién
Variables Total Si No
(n=1117)
(n=412) (n=705)
Edad (afios), m (DS) 58 (13.69) 63.17 (12.99) 54.99 (13.18)
Sexo, num. (%)
Masculino 683 (61) 282 (68) 401 (57)
Femenino 434 (39) 130 (32) 304 (43)
Estado civil, num. (%)
Soltero 104 (9) 27 (6.60) 77 (10.90)
Casado 792 (71) 262 (63.6) 530 (75.2)
Union libre 78 (7) 42 (10.20) 36 (5.10)
Divorciado 38 (3) 16 (3.90) 22 (3.10)
Viudo 102 (9) 64 (15.5) 38 (5.40)
Desconocido 3 1(0.2) 2 (0.3)
Estado de residencia, num. (%)
Guanajuato 1(0.1) 1(0.2) 0 (0)
Guerrero 3 (0.3) 1(0.2) 2 (0.3)
Hidalgo 5(0.4) 2 (0.5) 3(0.4)
México 434 (38.9) 174 (42.2) 260 (36.9)
Morelos 3(0.3) 1(0.2) 2(0.3)
Nuevo Leon 2(0.2) 0 (0) 2 (0.3)
Oaxaca 1(0.1) 0 (0) 1(01)
Querétaro 1(0.2) 1(0.2) 0 (0)
Quintana Roo 2(0.2) 0 (0) 2(0.3)
Veracruz 4(0.4) 0 (0) 4 (0.6)
Campeche 4(0.4) 1(0.2) 3(0.4)
Ciudad de México 657 (58.8) 231 (56.1) 426 (60.4)

m (media), DS (desviacion estandar).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con infeccion por COVID-19
mayores de 19 afios del Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza,
2020. (Continuacion)

Defuncién
Variables Total Si No
(n=1117)
(n=412) (n=705)

Escolaridad, num. (%)

Sin estudio 103 (9.2) 71 (17.20) 32 (4.50)

Primaria 220 (19.7) 111 (26.90) 109 (15.5)

Secundaria 303 (27.1) 100 (24.30) 203 (28.8)

Preparatoria 246 (22) 59 (14.30) 187 (26.5)

Licenciatura 183 (16.4) 57 (13.80) 126 (17.90)

Posgrado 35(3.1) 14 (3.4) 21 (3)

Desconocido 27 (2.4) 0 (0) 27 (3.8)
Ocupacion, nam. (%)

Personal de salud 99 (8.9) 21 (5.10) 78 (11.10)

Otras 1018 (91.1) 391 (94.9) 627 (88.90)
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Tabla 2.1

Tabla 2.1 Caracteristicas clinicas (comorbilidades) de los pacientes con infeccién por
COVID-19 mayores de 19 afios del Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional La

Raza, 2020.
Defuncién
Variable Total Si No
(n=1117)
(n=412) (n=705)

Comorbilidades
Obesidad, num. (%) 479 (42.9) 174 (42.2) 305 (43.3)

No 638 (57.1) 238 (57.8) 400 (56.7)
IMC (kg/m2), mediana (RIC) 29 (26-32) 29 (26-32) 29 (26-32)

IMC < 19 (kg/m2), num. (%) 11 (1) 3(0.7) 8(1.1)

IMC 20-24.9 (kg/m2), num. (%) 190 (17) 72 (17.5) 118 (16.7)

IMC 25-29.9 (kg/m2), num. (%) 437 (39.1) 163 (39.6) 274 (38.9)

IMC > 30 (kg/m2), num. (%) 479 (42.9) 174 (42.2) 305 (43.3)
Tabaquismo, nim. (%)

Actual 132 (11.8) 56 (13.6) 76 (10.8)

Previo 135 (12.1) 46 (11.2) 89 (12.6)

Nunca 850 (76.1) 310 (75.2) 540 (76.6)
Alcoholismo, nam. (%)

Actual 259 (23.2) 96 (23.3) 163 (23.1)

Previo 42 (3.8) 24 (5.8) 18 (2.6)

Nunca 816 (73.1) 292 (70.9) 524 (74.3)
Uso de drogas, num. (%) 12 (1.1) 3(0.7) 9(1.3)

No 1105 (98.9) 409 (99.3) 696 (98.7)
Diabetes mellitus, nam. (%) 349 (31.2) 151 (36.7) 198 (28.1)

No 768 (68.8) 261 (63.3) 507 (71.9)
Hipertension arterial, num. (%) 450 (40.3) 208 (50.5) 242 (34.3)

No 667 (59.7) 204 (49.5) 463 (65.7)
Enfermedad cardiaca, num. (%) 57 (5.1) 31 (7.5) 26 (3.7)

No 1060 (94.9) 381 (92.5) 679 (96.3)

IMC (indice de masa corporal)

101



Tabla 2.1 Caracteristicas clinicas (comorbilidades) de los pacientes con infeccién por
COVID-19 mayores de 19 afios del Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional
La Raza, 2020. (Continuacion)

Defuncién
Variable Total Sj No
(n=1117)
(n=412) (n=705)
Enfermedad renal, num. (%) 36 (3.2) 23 (5.6) 13 (1.8)
No 1081 (96.8) 389 (94.4) 692 (98.2)
Enfermedad hepatica, nim. (%) 20 (1.8) 10 (2.4) 10 (1.4)
No 1097 (98.2) 402 (97.6) 695 (98.6)
Enfermedad pulmonar, nim. (%) 74 (6.6) 26 (6.3) 48 (6.8)
No 1043 (93.4) 386 (93.7) 657 (93.2)
VIH/SIDA, num. (%) 7 (0.6) 1(0.2) 6 (0.9)
No 1110 (99.4) 411 (99.8) 699 (99.1)
Céancer, nam. (%) 8 (0.7) 5(1.2) 3(0.4)
No 1109 (99.3) 407 (98.8) 702 (99.6)
Dislipidemia, nam. (%) 48 (4.3) 22 (5.3) 26 (3.7)
No 1069 (95.7) 390 (94.7) 679 (96.3)
Otras comorbilidades, num. (%) 204 (18.3) 91 (22.1) 113 (16)
No 913 (81.7) 321 (77.9) 592 (84)
Numero de comorbilidades, num. (%)
0 412 (36.9) 116 (28.2) 296 (42)
1-2 576 (51.6) 226 (54.9) 350 (49.6)
>3 129 (11.5) 70 (17) 59 (8.4)
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Tabla 2.2

Tabla 2.2 Caracteristicas clinicas (atencién médica) de los pacientes con infeccién por
COVID-19 mayores de 19 afios del Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional
La Raza, 2020.

Defuncién
Variable ( nli)tlélln Si No
(n=412) (n=705)
Atencion médica
Tiempo desde inicio de sintomas a
hospiFt)aIizacién (dias), mediana (RIC) 8 (6-12) 8 (6-12) 9 (r-11)
Tiempo desde inicio de sintomas a inicio
de traﬁamiento (dias), mediana (RIC) 1-7) 2(0-1) 0(0-7)
Tipo de tratamiento
Antibiotico, num. (%) 924 (82.7) 374 (90.8) 550 (78)
No 193 (17.3) 38(9.2) 155 (22)
Cloroquina/hidroxicloroquina, nium. (%) 195 (17.5) 85 (20.6) 110 (15.6)
No 922 (82.5) 327 (79.4) 595 (84.4)
Plasma, num. (%) 35(3.1) 16 (3.9) 19 (2.7)
No 1082 (96.9) 396 (96.1) 686 (97.3)
Antirretrovirales, num. (%) 746 (66.8) 266 (64.6) 480 (68.1)
No 371 (33.2) 146 (35.4) 225 (31.9)
Otro, num. (%) 276 (24.7) 84 (20.4) 192 (27.2)
No 841 (75.3) 328 (79.6) 513 (72.8)
Ventilacion mecanica invasiva, nim. (%) 275 (24.6) 264 (64.1) 11 (1.6)
No 842 (75.4) 148 (35.9) 694 (98.4)
Tiempo desde inicio de sintomas a
egrespo (dias), mediana (RIC) 18 (15-24) 17(13-23) 19 (15-24)
Tiempo de hospitalizacion (dias), 9 (6-13) 8 (4-13) 9 (7-14)

mediana (RIC)

RIC (Expresado con percentiles 25-75)
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Tabla 2.3

Tabla 2.3 Caracteristicas clinicas (cuadro clinico) de los pacientes con infeccién por
COVID-19 mayores de 19 afios del Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional
La Raza, 2020.

Defuncién
Variable Total Si No
(n=1117)
(n=412) (n=705)
Cuadro clinico
Cefalea, num. (%) 444 (39.7) 162 (39.3) 282 (40)
No 673 (60.3) 250 (60.7) 423 (60)
Tos, num. (%) 824 (73.8) 314 (76.2) 510 (72.3)
No 293 (26.2) 98 (23.8) 195 (27.7)
Disnea, nim. (%) 991 (88.7) 396 (96.1) 595 (84.4)
No 126 (11.3) 16 (3.9) 110 (15.6)
Fiebre, num. (%) 830 (74.3) 301 (73.1) 529 (75)
No 287 (25.7) 111 (26.9) 176 (25)
Anosmia, nim. (%) 114 (10.2) 29 (7) 85 (12.1)
No 1003 (89.8) 383 (93) 620 (87.9)
Disgeusia, num. (%) 100 (9) 25 (6.1) 75 (10.6)
No 1017 (91) 387 (93.9) 630 (89.4)
Artralgias, num. (%) 775 (69.4) 227 (55.1) 548 (77.7)
No 342 (30.6) 185 (44.9) 157 (22.3)
Mialgias, num. (%) 825 (73.9) 270 (65.5) 555 (78.7)
No 292 (26.1) 142 (34.5) 150 (21.3)
Dolor toracico, nam. (%) 218 (19.5) 104 (25.2) 114 (16.2)
No 899 (80.5) 308 (74.8) 591 (83.8)
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Tabla 2.4

Tabla 2.4 Caracteristicas clinicas (signos vitales) de los pacientes con infeccion por COVID-19 mayores
de 19 afios del Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza, 2020.

Defuncién
Variable Total i
(n=1117) Si No
(n=412) (n=705)
Signos vitales
Frecuencia respiratoria (rpm), mediana
(RIC) 26 (23-30) 27 (24-32) 25 (22-28)

Frecuencia cardiaca (Ipm), mediana (RIC)

PAS (mmHg), mediana (RIC)

101 (89-113)
126 (112-139)

103 (90-116) 100 (88-112)
126 (110-140) 125 (113-138)

PAD (mmHg), mediana (RIC) 77 (70-84) 74 (68-83) 78 (70-85)
Temperatura (°C), mediana (RIC) 37 (36.5-37.5) 37 (36.3-37.5) 37 (36.5-37.6)
Saturacion de O2 (%), mediana (RIC) 82 (71-87) 74 (60-84) 84 (79-88)

PAS (presion arterial sistolica), PAD (presion arterial diastélica). RIC (Expresado con percentiles 25-75)
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Tabla 3

Tabla 3. Caracteristicas clinicas (combinacién de comorbilidades) en pacientes con infeccién por COVID-
19 mayores de 19 afios del Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza, 2020.

. Defuncién

Variable Total S No
Obesidad + Hipertension arterial, nam. (%) 203 (18.2) 89(21.6) 114 (16.2)
Obesidad + Diabetes mellitus, nim. (%) 152 (13.6) 64 (15.5) 88 (12.5)
Obesidad + Enfermedad renal, nim. (%) 13 (1.2) 9(2.2) 4 (0.6)
Obesidad + Enfermedad cardiaca, num. (%) 21 (1.9) 13 (3.2) 8 (1.1)
Obesidad + Enfermedad hepatica, num. (%) 12 (1.1) 6 (1.5) 6 (0.9)
Obesidad + Enfermedad pulmonar, nam. (%) 36 (3.2) 12 (2.9) 24 (3.4)
Hipertension arterial + Diabetes mellitus, num. (%) 216 (19.3) 102 (24.8) 114 (16.2)
Hipertension arterial + Enfermedad renal, nim. (%) 26 (2.3) 18 (4.4) 8 (1.1)
Hipertension arterial + Enfermedad cardiaca, num. (%) 45 (4) 26 (6.3) 19 (2.7)
Hipertension arterial + Enfermedad hepatica, num. (%) 8 (0.7) 4 (1) 4 (0.6)
Hipertension arterial + Enfermedad pulmonar, nim. (%) 31 (2.8) 18 (4.4) 13 (1.8)
Diabetes mellitus + Enfermedad renal, nim. (%) 21 (1.9) 16 (3.9) 5(0.7)
Diabetes mellitus + Enfermedad cardiaca, nim. (%) 23 (2.1) 14 (3.4) 9 (1.3)
Diabetes mellitus + Enfermedad hepética, num. (%) 7 (0.6) 4 (1) 3(0.4)
Diabetes mellitus + Enfermedad pulmonar, nim. (%) 22 (2) 9(2.2) 13 (1.8)
Enfermedad renal + Enfermedad cardiaca, num. (%) 1(0.1) 0 (0) 1(0.1)
Enfermedad renal + Enfermedad hepatica, nium. (%) 2 (0.2) 2 (0.5) 0 (0)
Enfermedad renal + Enfermedad pulmonar, nium. (%) 2 (0.2) 1(0.2) 1(0.1)
Enfermedad cardiaca + Enfermedad hepatica, num. (%) 1(0.1) 1(0.2) 0 (0)
Enfermedad cardiaca + Enfermedad pulmonar, nim. (%) 3(0.3) 3(0.7) 0 (0)
Enfermedad hepética + Enfermedad pulmonar, nim. (%) 1(0.1) 1(0.2) 0 (0)
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Tabla 4

Tabla 4. Parametros de laboratorio de los pacientes con infeccion por COVID-19 mayores de 19 afios del
Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza, 2020.

_ Defuncién
Variable Total ,
Si No

Leucocitos (103/ul), mediana (RIC) 9.20 (6.8-13.1) 11.1 (8.2-15) 8.2 (6.2-11.6)
Linfocitos (103/ul), mediana (RIC) 0.89 (0.61-1.24) 0.68 (0.52-0.98) 1(0.74-1.34)
Neutroéfilos (103/ul), mediana (RIC) 7.75 (5.26-11.56) 10.05 (7-13.7) 6.61 (4.61-10.04)
Hemoglobina (g/dL), mediana (RIC) 15.3 (14.1-16.4) 15.3 (13.9-16.5)  15.3 (14.2-16.4)
Hematocrito (%), m (DS) 50.04 (7.29) 49.79 (7.75) 50.19 (7.01)
Plaguetas (103/pl), mediana (RIC) 252 (195.25-324.75) 238 (188-314) 259 (203-334)
ALT (U/L), mediana (RIC) 40 (26-61) 36.5 (25-56) 41 (26-63)
AST (U/L), mediana (RIC) 41 (28-62) 45 (31-66) 39 (27-59)
Bilirrubina total (mg/dL), mediana (RIC) 0.60 (0.50-0.90) 0.7 (0.50-0.90) 0.6 (0.40-0.80)
Albamina (g/dL), mediana (RIC) 3.3(3-3.7) 3.2 (2.9-3.5) 3.4 (3.1-3.7)
Globulina (mg/dL), mediana (RIC) 2.9 (2.7-3.2) 2.9 (2.6-3.2) 3 (2.7-3.2)

m (media), DS (desviacion estandar), ALT (alanino aminotransferasa), AST (aspartato aminotransferasa), RIC (Expresado con percentiles 25-75)
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Tabla 4. Parametros de laboratorio de los pacientes con infeccion por COVID-19 mayores de 19 afios del Hospital de

Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza, 2020. (Continuacion)

Variable

Total

Defuncion

Si

No

DHL (U/L), mediana (RIC)

Creatinina (mg/dL), mediana (RIC)
BUN (mg/dL), mediana (RIC)

Glucosa (mg/dL), mediana (RIC)

CK (U/L), mediana (RIC)

TP (seg), mediana (RIC)

TTPa (seg), mediana (RIC)

Dimero D (ng/dL), mediana (RIC)
Procalcitonina (ng/mL), mediana (RIC)
Ferritina sérica (ng/dL), mediana (RIC)
PCR (mg/L), mediana (RIC)

435 (312-642)
0.90 (0.76-1.14)
17 (12-25)
134 (108-187.5)
95 (47-231)
13.5 (12.3-14.8)
31.3 (28-35.7)
328.3 (195-674)
0.14 (0.05-0.38)

810.34 (514.08-1437.71)
84.41 (25.45-199.42)

564 (407.5-783)
1.05 (0.82-1.35)
23 (16-35)
153 (123.2-218.2)
166 (74-422)
13.6 (12.4-14.9)
30.8 (27-36)
432 (163-1083)
0.34 (0.15-1.05)

967.20 (572.82-1675.56)
136.74 (76.2-224.31)

383 (287-537)
0.84 (0.74-1.03)
14 (11-20)
124 (104-167.5)
72 (38-160)
13.4 (12.3-14.7)
31.5 (28.5-36)
308 (197-548)
0.08 (0.04-0.22)

763.50 (485.58-1401)
61.62 (13.89-158.98)

DHL (deshidrogenasa lactica), CK (creatina cinasa), TP (tiempo de protrombina), TTPa (tiempo de tromboplastina parcial activado), PCR (proteina c reactiva), RIC

(Expresado con percentiles 25-75).
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Tabla b

Tabla 5. Distribucién de las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y parametros de laboratorio por indice de masa corporal en
los pacientes con infeccion por COVID-19 mayores de 19 afios del Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza,

2020.
. IMC (Kg/m2)
Variable <19.99 20-24.99 2529.99 >30 P
Edad (afios), m (DS) 68.55 (16.05) 64.34 (14.65) 58.08 (13.27) 55.19 (12.66) < 0.0001*
Sexo, hum. (%) 0.009
Masculino 5 (45) 121 (64) 289 (66) 268 (56)
Femenino 6 (55) 69 (36) 148 (34) 211 (44)
Alcoholismo, nam. (%) 0.033
Actual 2 (18.2) 36 (18.9) 110 (25.2) 111 (23.2)
Previo 1(9.1) 11 (5.8) 22 (5) 8 (1.7)
Nunca 8 (72.7) 143 (75.3) 305 (69.8) 360 (75.2)
Tabaquismo, nim. (%) 0.064
Actual 0 (0) 16 (8.4) 50 (11.4) 66 (13.8)
Previo 3(27.3) 29 (15.3) 58 (13.3) 45 (9.4)
Nunca 8 (72.7) 145 (76.3) 329 (75.3) 368 (76.8)
Enfermedad pulmonar, num. (%) 1(9.1) 13 (6.8) 23 (5.3) 37 (7.7) 0.499
No 10 (90.9) 177 (93.2) 414 (94.7) 442 (92.3)
VIH/SIDA, nim. (%) 1(9.1) 4(2.1) 2 (0.5) 0 (0) <0.0001
No 10 (90.9) 186 (97.9) 435 (99.5) 479 (100)
Numero de comorbilidades, num. (%) <0.003
0 1(9.1) 53 (27.9) 179 (41) 179 (37.4)
1-2 10 (90.9) 115 (60.5) 215 (49.2) 236 (49.3)
>3 0 (0) 22 (11.6) 43 (9.8) 64 (13.4)

IMC (indice de masa corporal), m (media), DS (desviacion estandar). Valor de p calculado con prueba de Chi cuadrada, *ANOVA.
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Tabla 6.1

Tabla 6.1 Asociacién entre variables sociodemograficas y clinicas con defuncién por COVID-19 en pacientes mayores de
19 afios del Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza, 2020.

Variables Total - Defuncion HR (1C95%) p
Si No
Edad (afios), m (DS) 58 (13.69)  63.17 (12.99) 5499 (13.18) 1.03 1.02-1.04 <0.0001
Sexo, num. (%)
Mujer 683 (61) 282 (68) 401 (57) 1 REF
Hombre 434 (39) 130 (32) 304 (43) 1.30 1.05-1.59 0.015
IMC (kg/m2), mediana (RIC) 29 (26-32) 29 (26-32) 29 (26-32) 1.01 0.98-1.02 0.608
IMC < 19 (kg/m2), nim. (%) 11 (1) 3(0.7) 8(1.1) 0.58 0.19-1.90 0.37
IMC 20-24.9 (kg/m2), num. (%) 190 (17) 72 (17.5) 118 (16.7) 1 REF
IMC 25-29.9 (kg/m2), num. (%) 437 (39.1) 163 (39.6) 274 (38.9) 1.11 0.84-1.46 0.46
IMC > 30 (kg/m2), nim. (%) 479 (42.9) 174 (42.2) 305 (43.3) 0.98 0.74-1.29 0.915
Tabaquismo, nam. (%)
Actual 132 (11.8) 56 (13.6) 76 (10.8) 1.23 0.93-1.64 0.154
Previo 135 (12.1) 46 (11.2) 89 (12.6) 0.89 0.65-1.21 0.462
Nunca 850 /76.1) 310 (75.2) 540 (76.6) 1 REF
Alcoholismo, nam. (%)
Actual 259 (23.2) 96 (23.3) 163 (23.1) 1.04 0.83-1.31 0.7
Previo 42 (3.8) 24 (5.8) 18 (2.6) 1.52 1.00-2.30 0.049
Nunca 816 (73.1) 292 (70.9) 524 (74.3) 1 REF

Valor de p calculado con prueba de Chi cuadrada. HR (Hazard ratio), IC95% (Intervalo de confianza al 95%), IMC (indice de masa corporal), RIC (Expresado con

percentiles 25-75).
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Tabla 6.1 Asociacién entre variables sociodemograficas y clinicas con defuncién por COVID-19 en pacientes mayores de 19 afios del
Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza, 2020. (Continuacion)

. Defuncion
Variables Total - HR (IC95%) p
Si No

Obesidad, num. (%) 479 (42.9) 174 (42.2) 305 (43.3) 0.92 0.76-1.12  0.447
Diabetes mellitus, num. (%) 349 (31.2) 151 (36.7) 198 (28.1) 1.29 1.06-1.58 0.011
Hipertension arterial, nim. (%) 450 (40.3) 208 (50.5) 242 (34.3) 1.51 1.24-1.83 <0.0001
Enfermedad cardiaca, num. (%) 57 (5.1) 31 (7.5) 26 (3.7) 1.78 1.23-2.58 0.002
Enfermedad renal, nim. (%) 36 (3.2) 23 (5.6) 13 (1.8) 1.74 1.14-2.66  0.009
Numero de comorbilidades, num. (%)

0 412 (36.9) 116 (28.2) 296 (42) 1 REF

1-2 576 (51.6) 226 (54.9) 350 (49.6) 1.39 1.11-1.75 0.003

>3 129 (11.5) 70 (17) 59 (8.4) 2.04 1.51-2.74 <0.0001
Tipo de tratamiento, num. (%)

Antibiotico 924 (82.7) 374 (90.8) 550 (78) 1.84 1.31-2.57 <0.0001
Cloroquina/hidroxicloroquina 195 (17.5) 85 (20.6) 110 (15.6) 1.50 1.18-1.90 0.001
Ventilacion mecanica invasiva, num. (%) 275 (24.6) 264 (64.1) 11 (1.6) 4.92 4.02-6.02 <0.0001
Tiempo desde inicio de sintomas a 8 (6-12) 8 (6-12) 9 (7-11) 0.90 0.88-0.92 <0.0001

hospitalizacion (dias), mediana (RIC)
Tiempo desde inicio de sintomas a inicio de 1(0-7) 2 (0-7) 0 (0-7) 0.99 097-1.01 0397

tratamiento (dias), mediana (RIC)

Valor de p calculado con prueba de Chi cuadrada. HR (Hazard ratio), IC95% (Intervalo de confianza al 95%), RIC (Expresado con percentiles 25-75).
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Tabla 6.2

Tabla 6.2 Asociacion entre combinacién de comorbilidades con defuncién por COVID-19 en pacientes mayores de 19 afios del Hospital de
Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza, 2020.

. Defuncién
Variables Total - HR (IC95%) p
Si No
Obesidad + Hipertension arterial, num. (%) 203 (18.2) 89 (21.6) 114 (16.2) 1.16 0.92-1.47 0.203
Obesidad + Diabetes mellitus, nim. (%) 152 (13.6) 64 (15.5) 88 (12.5) 1.17 0.90-1.54 0.228
Obesidad + Enfermedad renal, nim. (%) 13(1.2) 9(2.2) 4 (0.6) 1.76 0.91-3.42 0.091
Obesidad + Enfermedad cardiaca, num. (%) 21 (1.9 13 (3.2) 8(1.1) 2.63 1.51-4.58 0.001
Obesidad + Enfermedad hepética, num. (%) 12 (1.1) 6 (1.5) 6 (0.9) 1.84 0.82-4.13 0.137
Obesidad + Enfermedad pulmonar, nim. (%) 36 (3.2) 12 (2.9) 24 (3.4) 1.11 0.62-1.98 0.711
Hipertension arterial + Diabetes mellitus, nim. (%) 216 (19.3) 102 (24.8) 114 (16.2) 1.35 1.08-1.69 0.007
Hipertension arterial + Enfermedad renal, nim. (%) 26 (2.3) 18 (4.4) 8 (1.1) 1.78 1.11-2.86 0.017
Hipertension arterial + Enfermedad cardiaca, nim. (%) 45 (4) 26 (6.3) 19 (2.7) 1.70 1.14-2.53 0.008
Hipertension arterial + Enfermedad hepética, nim. (%) 8 (0.7) 4 (1) 4 (0.6) 1.98 0.74-5.32 0.172
Hipertension arterial + Enfermedad pulmonar, nim. (%) 31 (2.8) 18 (4.4) 13(1.8) 1.82 1.13-2.92 0.013
Diabetes mellitus + Enfermedad renal, nam. (%) 21 (1.9) 16 (3.9) 5(0.7) 1.91 1.16-3.16 0.011
Diabetes mellitus + Enfermedad cardiaca, ndm. (%) 23 (2.1) 14 (3.4) 9 (1.3) 1.96 1.15-3.35 0.013
Diabetes mellitus + Enfermedad hepatica, ndm. (%) 7 (0.6) 4 (1) 3(0.4) 3.68 1.37-9.90 0.01
Diabetes mellitus + Enfermedad pulmonar, nim. (%) 22 (2) 9 (2.2) 13(1.8) 1.10 0.56-2.13 0.778

Valor de p calculado con prueba de Chi cuadrada. HR (Hazard ratio), IC95% (Intervalo de confianza al 95%).
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Tabla 6.3

Tabla 6.3 Asociacién entre variables de laboratorio con defuncion por COVID-19 en pacientes mayores de 19 afios del Hospital de Infectologia
de Centro Médico Nacional La Raza, 2020.

) Defuncion
Variables Total - HR (1C95%) p
Si No
Leucocitos (103/ul), mediana (RIC) 9.20 (6.8-13.1) 11.1 (8.2-15) 8.2 (6.2-11.6) 1.003 1.001-1.007 0.047
Linfocitos (103/ul), mediana (RIC) 0.89 (0.61-1.24) 0.68 (0.52-0.98) 1(0.74-1.34) 0.44 0.35-0.57 <0.0001
Neutrdéfilos (103/ul), mediana (RIC) 7.75 (5.26-11.56) 10.05 (7-13.7) 6.61 (4.61-10.04) 1.06 1.04-1.07 <0.0001
Plaguetas (103/pl), mediana (RIC) 252 (195.25-324.75) 238 (188-314) 259 (203-334) 0.997 0.996-0.998 <0.0001
AST (U/L), mediana (RIC) 41 (28-62) 45 (31-66) 39 (27-59) 0.999 0.998-1.000 0.294
Bilirrubina total (mg/dL), mediana (RIC) 0.60 (0.50-0.90) 0.7 (0.50-0.90) 0.6 (0.40-0.80) 0.98 0.94-1.01 0.33
Albumina (g/dL), mediana (RIC) 3.3(3-3.7) 3.2 (2.9-3.5) 3.4 (3.1-3.7) 1.10 1.05-1.17 <0.0001
Globulina (mg/dL), mediana (RIC) 2.9 (2.7-3.2) 2.9 (2.6-3.2) 3(2.7-3.2) 0.88 0.68-1.14 0.357
DHL (U/L), mediana (RIC) 435 (312-642) 564 (407.5-783) 383 (287-537) 0.999 0.998-1.000 0.701

Valor de p calculado con prueba de Chi cuadrada. HR (Hazard ratio), IC95% (Intervalo de confianza al 95%). AST (aspartato aminotransferasa), DHL (deshidrogenasa lactica). RIC
(Expresado como percentil 25-75)
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Tabla 6.3 Asociacion entre variables de laboratorio con defuncion por COVID-19 en pacientes mayores de 19 afios del Hospital de
Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza, 2020. (Continuacion)

Defunciéon

Variables Total S0 No HR (IC95%) p
Creatinina (mg/dL), mediana (RIC) 0.90 (0.76-1.14) 1.05 (0.82-1.35) 0.84 (0.74-1.03) 1.11 1.06-1.15 <0.0001
BUN (mg/dL), mediana (RIC) 17 (12-25) 23 (16-35) 14 (11-20) 1.002 1.001-1.003 <0.0001
Glucosa (mg/dL), mediana (RIC) 134 (108-187.5) 153 (123.2-218.2) 124 (104-167.5) 1.002 1.001-1.003 <0.0001
1.0001-
CK (U/L), mediana (RIC) 95 (47-231) 166 (74-422) 72 (38-160) 1.0002 1.0003 <0.0001
TTPa (seg), mediana (RIC) 31.3 (28-35.7) 30.8 (27-36) 31.5 (28.5-36) 1.002 1.001-1.004 0.004
Dimero D (ng/dL), mediana (RIC) 328.3 (195-674) 432 (163-1083) 308 (197-548) 1.00 0.999-1.001 0.731
Procalcitonina (ng/mL), mediana (RIC) 0.14 (0.05-0.38) 0.34 (0.15-0.50) 0.08 (0.04-0.22) 1.005 0.990-1.021 0.501
967.20 (572.82-
Ferritina Sérica (ng/dL), mediana (RIC)  810.34 (514.08-1437.71) 1675.56) 763.50 (485.58-1401) 1.00009 0.999-1.0002  0.248
PCR (mg/L), mediana (RIC) 84.41 (25.45-199.42) 136.74 (76.2-224.31) 61.62 (13.89-158.98) 1.006 1.002-1.009 <0.0001

Valor de p calculado con prueba de Chi cuadrada. HR (Hazard ratio), IC95% (Intervalo de confianza al 95%). CK (creatina cinasa), TTPa (tiempo de tromboplastina parcial activado), PCR
(proteina c reactiva), RIC (Expresado como percentil 25-75)
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Tabla 6.4

Tabla 6.4 Asociacion entre variables de laboratorio (categorizadas) con defuncién por COVID-19 en pacientes
mayores de 19 afios del Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza, 2020.

_ Defuncién
Variables Total - HR (1IC95%) p
Si No

Leucocitos, num. (%)

<10 x103/pl 635 (56.9) 170 (41) 465 (66) 1 REF

> 10 x103/pl 481 (43.1) 242 (58.7) 239(33.9) 1.71  1.40-2.08 <0.0001
Linfocitos, num. (%)

<0.60 x103/pl 267 (23.9) 158 (38.3) 109 (15.5) 1.71  1.39-2.09 <0.0001

> 0.60 x103/ul 849 (76.1) 253 (61.4) 596 (84.5) 1 REF
Neutrdfilos, num. (%)

<7 x103/pl 481 (43.1) 103 (25) 378 (53.6) 1 REF

> 7 x103/pl 635 (56.9) 308 (74.8) 327 (46.4) 2.06 1.65-2.58 <0.0001
Plaquetas, num. (%)

<150 x103/pl 107 (9.6) 49 (11.9) 58 (8.2) 151 1.12-2.03 0.006

> 150 x103/pl 1009 (90.4) 362 (87.9) 647 (91.8) 1 REF
DHL, num. (%)

<300 U/L 237 (21.3) 36 (8.9) 201 (28.5) 1 REF

> 300 U/L 874 (78.7) 370 (91.1) 504 (71.5) 2.49 1.77-351  <0.0001

Valor de p calculado con prueba de Chi cuadrada. HR (Hazard ratio), IC95% (Intervalo de confianza al 95%).
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Tabla 6.4 Asociacién entre variables de laboratorio (categorizadas) con defuncién por COVID-19 en pacientes
mayores de 19 afios del Hospital de Infectologia de Centro Médico Nacional La Raza, 2020. (Continuacioén)

Total - Defuncion HR (1C95%) p
Si No

CK, num. (%)

<180 U/L 768 (73.4) 216 (58.8) 552 (81.2) 1 REF

> 180 U/L 278 (26.6) 151 (41.1) 127 (18.7) 2.30 1.90-2.80 <0.0001
Dimero D, nam. (%)

<255 ng/mL 240 (25.2) 46 (14.2) 194 (30.7) 1 REF

> 255 ng/mL 714 (74.8) 277 (85.7) 437 (69.2) 2.05 1.50-2.79 0.001
Procalcitonina num. (%)

< 0.5 ng/mL 295 (80.4) 77 (63.1) 218 (88.9) 1 REF

> 0.5 ng/mL 72 (19.6) 45 (36.8) 27 (11.1) 2.10 1.44-3.06 <0.0001
Ferritina Sérica, num. (%)

< 300 ng/dL 17 (12.5) 4 (8.9) 13 (14.3) 1 REF

> 300 ng/dL 119 (87.5) 41 (91.1) 78 (85.7) 1.47 0.52-4.13 0.46
Proteina C reactiva, num. (%)

<9 mg/L 16 (13.5) 2 (5.1) 14 (17.5) 1 REF

> 9 mg/L 103 (86.5) 37 (94.9) 66 (82.5) 3.53 0.84-14.71 0.083

Valor de p calculado con prueba de Chi cuadrada. HR (Hazard ratio), IC95% (Intervalo de confianza al 95%).
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Tabla 7

Tabla 7. Analisis multivariado para la asociacion entre obesidad, otras comorbilidades y pardmetros de laboratorio con defuncion

por COVID-19 en pacientes del Hospital de Infectologia de Centro Médico La Raza, 2020.

. Modelo 1 Modelo 2
Variables
HRa IC 95% p HRa IC 95% p
Obesidad 1.12 0.92-1.38 0.247 1.09 0.89-1.34 0.389
Diabetes mellitus 1.16 0.94-1.42 0.153 0.97 0.77-1.24 0.862
Hipertension arterial 1.23 1.00-1.52 0.05 1.03 0.78-1.35 0.832
Enfermedad cardiaca 1.31 0.90-1.92 0.15 1.10 0.73-1.64 0.64
Enfermedad renal 1.77 1.16-2.71 0.007 141 0.88-2.28 0.152
Ventilacion mecanica invasiva 4.80 3.92-5.88 <0.001 4.75 3.87-5.82 <0.001
Leucocitos > 10 x103/pl 1.73 1.42-2.10 <0.001 1.77 1.45-2.16 <0.001
Linfocitos < 0.60 x103/ul 1.43 1.16-1.76 0.001 1.42 1.16-1.75 0.001
Neutréfilos > 7 x103/pl 2.00 1.59-2.50 <0.001 2.00 1.60-2.51 <0.001
Plaquetas < 150 x103/pl 1.25 0.92-1.69 0.139 1.21 0.90-1.64 0.198
Deshidrogenasa lactica >300 U/L 2.60 1.84-3.66 <0.001 2.62 1.86-3.69 <0.001
Creatina cinasa >180 U/L 2.32 1.89-2.84 <0.001 2.3 1.88-2.82 <0.001
Dimero D >255 ng/mL 1.83 1.34-2.50 <0.001 1.85 1.35-2.52 <0.001
Obesidad + Enfermedad cardiaca 2.67 1.53-4.64 0.001 2.22 1.25-3.95 0.006
Hipertension arterial + Diabetes mellitus 1.14 0.91-1.44 0.243 0.92 0.69-1.21 0.554
Hipertension arterial + Enfermedad renal 1.64 1.02-2.63 0.041 1.24 0.73-2.12 0.415
Hipertension arterial + Enfermedad cardiaca 1.56 1.05-2.33 0.027 1.49 1.00-2.23 0.047
Diabetes mellitus + Enfermedad renal 1.65 0.99-2.73 0.051 1.24 0.70-2.17 0.453
Diabetes mellitus + Enfermedad cardiaca 1.48 0.86-2.54 0.152 1.10 0.61-1.99 0.741

Valor de p calculado con prueba de Chi cuadrada. HR (Hazard ratio), IC95% (Intervalo de confianza al 95%). Modelo 1, Ajustado por edad y sexo. Modelo 2, Ajustado por edad,

sexo y nimero de comorbilidades.
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