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2. Resumen

Antecedentes: En diciembre de 2019 un nuevo coronavirus llamado SARS-CoV-2
se propag6 por la provincia china de Hubei; a la enfermedad causada por este virus
se le llamé COVID-19, la cual se caracterizd por la presencia de sintomas leves
como tos, fiebre, cefalea o disnea, hasta un sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda grave. Este virus se propago rapidamente al resto del mundo causando una
pandemia. A nivel mundial hasta el 01 de diciembre de 2021 se habian reportado
mas de 261,504,002 de casos de COVID-19. De los pacientes que presentaron un
cuadro grave de COVID-19 la mayoria eran adultos mayores de 40 afios con al
menos una comorbilidad presente, siendo las mas frecuentes la hipertension
arterial, diabetes tipo 2, obesidad y EPOC. Al tratase de una enfermedad que afecta
al sistema respiratorio, era de esperarse que los pacientes con antecedentes de
enfermedades pulmonares tuvieran un riesgo superior de complicaciones y de
defunciéon. De acuerdo con el estudio PLATINO la prevalencia de EPOC en la
Ciudad de México es del 7.8% para los adultos mayores de 40 afios, siendo esta
una poblacion vulnerable, que puede tener el antecedente de otras enfermedades
crénicas como DT2, hipertension u obesidad, que podrian aumentar el riesgo de
presentar COVID-19 grave.

Objetivo: Estimar la asociacion entre la gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2
y la presencia de enfermedad pulmonar obstructiva créonica en mayores de 40 afios
adscritos a la UMF 31.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional de casos y controles
pareados, retrospectivo y analitico. Se realiz6 un pareamiento por edad y sexo.
Como criterios de inclusion para los casos se tomaron a pacientes adscritos a la
UMF 31, mayores de 40 afios con diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2
confirmado por PCR o PAR registrados en plataforma SINOLAVE y que cumplieran
con la definicion operacional de IRAG; se excluyeron aquellos pacientes con
antecedente de asma o enfermedad cardiaca congestiva y se eliminaron a aquellos
pacientes con inconsistencias en el expediente electrénico. Para los controles los
criterios de inclusion para los controles fueron pacientes adscritos a la UMF 31,

mayores de 40 afios con diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2 confirmado por



PCR o PAR registrados en SINOLAVE del mismo sexo y con una edad de +5 afios
con respecto al control, como criterios de exclusién y eliminacion fueron los mismos
que para los casos.

Recursos e infraestructura: Se realiz6 la investigacion en las instalaciones de la
UMF 31 mediante la revisién de expedientes clinicos de los pacientes disponible en
el Sistema de Informacion de Medicina Familiar (SIMF). La captura de la informacion
se realiz6 mediante un cuestionario y el andlisis metodologico se realiz6 utilizando
el paquete estadistico STATA 14.

Experiencia del grupo: La Dra. Teresa Alvarado Gutiérrez, tiene la especialidad
en Medicina Familiar, es la titular de la Coordinacion Clinica de Educacion e
Investigacion en Salud de la UMF 31; cuenta con 4 publicaciones en revista
indexada y tiene experiencia en las lineas de investigacion en DT2, obesidad y
temas de violencia. El Dr. Luis Osvaldo Martinez Sanchez tiene la especialidad en
Epidemiologia con maestrias en Salud Publica y en Educacion y ha participado
como asesor de 6 tesis de especialidad y 1 de licenciatura.

Resultados: Se incluyeron un total de 210 casos y 210 controles, el 54.76% eran
del sexo masculino, con una mediana de edad de 51.26 y 51.03 afios para casos y
controles respectivamente, En cuanto a las caracteristicas clinicas la mediana de
peso y talla de los casos fue de 81.08 kg y 1.61 m con una mediana de IMC de
31.41. Para el grupo de controles la mediana del peso y talla fue de 75.89 kg y 1.61
m con una mediana de IMC de 28.98. Para los antecedentes patolégicos el grupo
de casos el 40% de los casos tenian diabetes. El 40.48% tenian HAS, el 25.71%
reportaron ser fumadores; el 53.81% presentaban obesidad; el 10.48% tenian
EPOC diagnosticada, el 4.76% padecian alguna enfermedad cardiovascular
diferente a la hipertensién, el 4.76% tenian enfermedad renal crénica, El 29.05%
tenian registrada alguna otra patologia cronica, siendo la mas frecuente
dislipidemia, seguida por hipotiroidismo. Para el andlisis bivariado se realizé la
prueba de McNemar para el calculo de la razén de momios pareado utilizando pares
discordantes. Donde se obtuvo una RMp para DT2 de 2.26 (IC95% 1.41-3.75,
p<0.05), una RMp de 1.75 para HAS (IC95% 1.11-2.79 p<0.001), una RMp de 2.09
(IC95% 1.23-3.64 p=0.003) para tabaquismo, una RMp de 2,12 (IC95% 1.36-3.37



p<0.001) para obesidad, para EPOC una RMp 10.5 (IC95% 2.56-92.37 p<0.001),
para ERC se obtuvo una RMp de 2.0 (0.62-7.45 p=0.19) y para otras enfermedades
una RMp de 1.84 (IC95% 1.10-3.12 p=0.01), todas para presentar COVID-19 grave.
El andlisis multivariado presenté una RMa par EPOC de 9.88 en el ajuste por DT2,
HAS y obesidad, una RMa de 9.0 tras ajustar por tabaquismo y otras enfermedades
cronicas y de 9.36 tras el ajuste por las variables anteriores.

Discusién y conclusiones: De acuerdo con la literatura disponible, se han
reportado diversos factores de riesgo para presentar un cuadro grave de COVID-
19, los principales son la presencia de enfermedades cronicas como DT2, HAS,
EPO, obesidad o el consumo de tabaco, otros factores importantes han sido el sexo
masculino y la edad avanzada. Multiples autores han estudiado estos factores y han
presentado resultados que si bien tienen variaciones en los resultados, todos
coinciden en que son factores de riesgo a tomar en cuenta, sin embargo, la mayoria
de estos estudios se han realizado en pacientes hospitalizados sin tomar en cuenta
a la poblacién general o no han realizado ajustes por variables que pudieran ser
confusoras como la edad o el sexo. El presente estudio tratd de limitar los efectos
modificadores de esas variables al realizar un pareamiento por ellas, ademas de
gue estudié a poblacion general, por lo que estos resultados aportan informacién
sobre los factores de riesgo y su asociacion con un cuadro grave de COVID-19
especialmente en aquellos pacientes con EPOC. Con esta informacién podran
realizar estudios mas sélidos generar estrategias de prevencion para este grupo de
pacientes.

Palabras clave: SARS-CoV-2, EPOC, COVID-19, COVID grave



3. Introduccién

Desde la propagacién del SARS-CoV-2 a través del mundo, los servicios de salud
presentaron un aumento considerable en el nUmero de hospitalizaciones por estos
pacientes, principalmente adultos que tenian el antecedente de alguna enfermedad
cronico-degenerativa. Si bien la proporcibn mas grande de estos pacientes
presentaban DT2 (DT2), HAS sistémicas (HAS) y obesidad, también habia
pacientes con otros antecedentes como al enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), la cual al ser una enfermedad que afecta al sistema respiratorio y que debe
el 52% de sus exacerbaciones a infecciones virales, llamo la atencion de diversos
investigadores, especialmente por el prondstico ominoso de estos pacientes al
presentar infecciones por otros miembros de la misma familia de virus. Muchos
investigadores se enfocaron en estudiar solamente a pacientes hospitalizados
presentando prevalencias o riesgos, sin embargo dejaban de lado a la poblacion
general.

El presente estudio se enfocd en estimar la asociacion entre la presencia de EPOC
con el riesgo de presentar un cuadro grave de COVID-19, por lo que se realizé un
estudio de caso y controles pareados, tratando de reducir los posibles sesgos o
efectos modificadores al realizar el pareamiento por edad y sexo , dado que se ha
visto que estos son factores de riesgo importantes para la gravedad de la
enfermedad.

A nivel mundial la EPOC se ha convertido en un problema de salud publica,
posicionandose como la cuarta causa de morbilidad y mortalidad en poblacion
mayor de 50 afios. En México la prevalencia de EPOC no es clara, ya que las cifras
varian entre el 2-7.8% de la poblacion mayor de 40 afios; de acuerdo con la OMS
esta enfermedad es subdiagnosticada en paises de América Latina. Para este
estudio se decidi6 realizar en la Unidad de Medicina Familiar # 31 de la ciudad de
México ya que la poblacion de dicha unidad es una de las mas grandes del pais con
casi 300,000 derechohabientes adscritos. Ademas de que cuenta con un servicio
de atencion especializado en pacientes con EPOC, por lo que se tenia certeza de
que los pacientes con antecedente de esta enfermedad tendrian un registro y

seguimiento adecuado para el estudio, al revisar el registro se encontré que esta



unidad tenia al menos 5,000 pacientes con diagndstico confirmado de EPOC, que
estaban en seguimiento.

En México las publicaciones hasta ahora disponibles en su mayoria han sido
transversales, este estudio seria de los pocos estudios de casos y controles
enfocados en estudiar la asociacion entre EPOC y la gravedad de la enfermedad
por COVID-19, por lo que este estudio aporta informacion no solo sobre la
asociacion de esas variables sino que amplia el entendimiento que se tiene sobre
la interaccion entre EPOC y otras enfermedades cronicas con la gravedad de la
infeccion por SARS-CoV-2, a fin de ayudar a desarrollar estrategias para la

proteccion de esta poblacion vulnerable.
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4. Marco teoérico

COVID-19

En diciembre de 2019, un nuevo coronavirus, llamado Sindrome respiratorio agudo
severo Coronavirus 2 (SARS-CoV-2 o 2019-nCoV) de origen desconocido se
propagod en la provincia china de Hubei. La enfermedad epidémica causada por el
SARS-CoV-2 llamada enfermedad por coronavirus-19 (COVID-19). La presencia de
COVID-19 se manifestd por varios sintomas, que iban desde sintomas
asintomaticos / leves hasta enfermedad grave y muerte. La infeccion viral se
expandié internacionalmente y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) anunci6

una emergencia de salud publica de importancia internacional. (1)

A nivel mundial hasta el 08 de marzo de 2021 de acuerdo con los datos de la OMS
se han reportado 116,874,912 casos de COVID-19 con 2,597,381 defunciones por
esta enfermedad. Los paises que mas casos han registrado son: Estados Unidos
de América [EUA (28,700,966 casos)], India (11,244,786 casos) y Brasil
(11,019,344 casos). Por parte de las defunciones los paises que encabezan las
estadisticas son: EUA (521,625 defunciones), Brasil (265,411 defunciones) y
México (190,604 defunciones.). (2)

En América en este mismo periodo se han reportado de acuerdo con la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) 51,847,469 casos con 1,245,244
defunciones, siendo la region geografica que mas casos y defunciones aporta a las
estadisticas, los paises con mayor incidencia acumulada son: EUA, Brasil y
Colombia (2,276,656 casos) y los paises con mas defunciones son EUA, Brasil y
México. (3)

En México de acuerdo con datos de la Direccion General de Epidemiologia se
estima un acumulado de 2,397,991 casos, con 219,646 defunciones, siendo los
estados con mayor incidencia la Ciudad de México, el Estado de México y Jalisco,
la distribucién por sexo es similar con un 50.09% en hombres; de los casos

confirmados el 18.7% ha requerido hospitalizacion, y las principales comorbilidades
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reportadas fueron HAS (17.29%), obesidad (14.41%), diabetes (13.33%) vy
tabaquismo (7.35%). (4,5)

Los sintomas notificados por personas con COVID-19 en curso varian desde
aqguellos que presentan sintomas leves hasta quienes se enferman gravemente. Los
sintomas pueden aparecer de 2 a 14 dias después de la exposicion al virus (14). La
actualizacion de la definicion operacional del 25 de agosto de 2020 define la
infeccion por COVID-19 como cualquier persona de cualquier edad que en los
ultimos 10 dias haya presentado al menos uno de los siguientes signos y sintomas
mayores: tos, fiebre, disnea (dato de gravedad) o cefalea; acompafados de al
menos uno de los siguientes signos o sintomas menores: Mialgias, artralgias,
odinofagia, escalofrios, dolor toracico, rinorrea, anosmia, disgeusia y conjuntivitis.
(15) Ademas pueden incluir los siguientes datos clinicos: inicio agudo de fiebre y
tos; o inicio agudo de cualquiera de tres 0 mas de los siguientes signos o sintomas:
fiebre, tos, debilidad / fatiga generalizada, dolor de cabeza, mialgia, dolor de
garganta, coriza, disnea, anorexia / nauseas / vomitos, diarrea, estado mental
alterado. (16)

La infeccion aguda de SARS-CoV-2 es muy similar a la gripe estacional con los
sintomas mas comunes de fiebre, dolor de cabeza, falta de aire, tos, dolores
musculares y cansancio. La gravedad de la enfermedad en la mayoria de las
personas infectadas es de leve a moderada y pueden controlar sus sintomas en
casa sin necesidad de hospitalizacién. Mientras que los pacientes con sintomas
graves como dificultad para respirar, dolor o presion en el pecho y pérdida del habla
o del movimiento necesitan atencion meédica urgente. Otros trastornos observados
en condiciones agudas incluyen hemoptisis, diarrea, disnea, lesiones cardiacas

agudas y opacidades en vidrio esmerilado. (16)
Fisiopatogenia

Los pulmones son el sitio principal de infeccion por 2019-nCoV. La tomografia

computarizada de térax de los pacientes infectados suele mostrar lesiones
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bilaterales de opacidad en vidrio deslustrado en las regiones posterior y periféricas
de los pulmones que se informan como caracteristicas de la neumonia por 2019-
nCoV. Estudios patolégicos en muestras de biopsia de pulmén, higado y corazén
obtenidas de pacientes con COVID-19 fallecidos han revelado que el pulmon es el
principal tejido afectado con cambios patolégicos que incluyen hiperplasia de
neumocitos tipo Il, dafio a las células epiteliales alveolares, membrana hialina y
dafo alveolar difuso. La microangiopatia trombdtica, la acumulacioén significativa de
células mononucleares CD4 + alrededor de los vasos trombaticos pequefios y la
hemorragia notable parecen ser causas importantes de muerte en estos individuos.
(17) Los megacariocitos locales activados en el pulmén, la agregacion plaquetaria,
el depdsito de fibrina y la formacion de coagulos estan involucrados en el proceso
mencionado. Ademas, la abundancia de ARN viral en los neutrdéfilos dentro de los
alvéolos y la existencia de algunos neutroéfilos degenerados indican la infeccion viral
en estas células. Una caracteristica del COVID-19 grave es la llamada "tormenta de
citocinas" (18). La insuficiencia respiratoria aguda grave asociada con COVID-19 se
caracteriza por hipoxemia grave con buena distensibilidad pulmonar. Esto sugiere
gue la lesion vascular y/o la vasoconstriccion son causas subyacentes clave para
insuficiencia respiratoria, con lesion microvascular que causa el exudado pulmonar

con fugas caracteristicas de neumonia por COVID-19. (19)

De acuerdo con algunas investigaciones, se ha demostrado que los pacientes con
una concentracion elevada de receptores ACE-2 podrian ser susceptibles a cuadros
graves o la muerte. Estudios recuentes han demostrado que las personas con
EPOC tienen una concentracion elevada de este receptor, esto aunado a que
muchos de estos pacientes ademas padecen hipertensién pulmonar e insuficiencia
cardiaca congestiva aumenta el riesgo de gravedad en este grupo, sin embargo, el
mecanismo exacto de esta relacion aun n esté claro. Este receptor es aprovechado

por el SARS-CoV-2 para el anclaje e introduccion a las células. (20)

Mas alla de la susceptibilidad a la infeccidén, existe una narrativa emergente de

inflamacion pulmonar excesiva en el COVID-19 grave. Se sabe desde hace mucho
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tiempo que la EPOC se asocia con una respuesta inflamatoria anormal que puede
estar influenciada por una desregulacion inmune tanto innata como adaptativa. En
el contexto de la interaccibn SARS-CoV-2, el sistema renina-angiotensina se ha
identificado como un impulsor potencial de las respuestas inmunes pulmonar y
sistétmica. El equilibrio fisiolégico entre los efectos proinflamatorios,
vasoconstrictores y profibroticos del angiotensiondgeno a través del receptor de
angiotensina Il tipo 1 se mantiene en la salud mediante un equipo con AGTR y
mediante la activacion del receptor MAS. Este equilibrio puede perderse en la EPOC
y, junto con la expresion alterada de receptores de angiotensina 2 (ACE-2) y
proteasa, no solo conduce a una mayor susceptibilidad al SARS-CoV-2 sino a una

respuesta inflamatoria aberrante e impactante. (20)

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)
La EPOC es una enfermedad pulmonar progresiva potencialmente mortal que
causa dificultad para respirar (inicialmente con el esfuerzo) y predispone a

exacerbaciones y enfermedades graves. (6)

La EPOC actualmente ocupa el cuarto lugar entre las principales causas de
morbilidad y mortalidad en el mundo. Su prevalencia depende del pais, la edad y el
sexo, pero se aproxima a 10% en personas mayores de 40 afios. En 2012 fallecieron
mas de 3 millones de personas por esta causa y se prevé que para el afio 2030 sea
la tercera causa de muerte debido a la exposicion continua a los factores de riesgo
y al envejecimiento de la poblacion. Los datos reportados sobre la prevalencia de la

EPOC dependen de la zona geografica y de los criterios diagnésticos utilizados. (7)

De acuerdo con los datos de la Carga Mundial de Morbilidad (GBD por sus siglas
en inglés) del Instituto de Métricas y Evaluacion de la Salud (IHME por sus siglas en
inglés) en el aflo 2019 en Europa se encuentran los paises con la mayor prevalencia
de la enfermedad siendo el principal Dinamarca con una prevalencia de 2,081.76
casos por cada 100,000 habitantes, seguido por Bélgica con 7,470 casos por
100,000 habitantes y Paises Bajos con 7,408.31 casos por 100,000 habitantes. (8)
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Afecta mas a hombres que a mujeres, pero esta diferencia puede cambiar, ya que
en los paises desarrollados cada vez mas mujeres han adquirido el habito de fumar;
y en los paises en desarrollo, las mujeres no fumadoras estan expuestas a

productos de la combustion de biomasa. (9)

Se han realizado varios estudios para determinar la prevalencia mundial de la
EPOC, como el de Halbert y su equipo de trabajo, quienes encontraron una
prevalencia en adultos mayores de 40 afios de 9 a 10%; sus resultados estuvieron
basados en estimaciones espirométricas. Lacasse et al realizaron un metanalisis a
nivel global, utilizando datos basados en espirometria, y estimaron una prevalencia
del 10.7% (7.3 a 14%) en 1990y el 11.7% (8.4 a 15.0%) en 2010, correspondientes

a 227 y 384 millones de casos afectados. (20)

A nivel mundial de acuerdo con los datos de la GBD del IHME los paises con la tasa
de mortalidad mas alta se encontraban en el continente asiatico, con la Republica
Democratica de Corea con una tasa de mortalidad de 112.42 por 100,000
habitantes, seguido por Nepal con 103.55 por 100,000 habitantes y China con 72.94
por 100,000 habitantes. (8)

En América Latina, se realiz6 un estudio multicéntrico denominado PLATINO, en el
gue se reportaron datos de 5 ciudades (Sao Paulo, Ciudad de México, Montevideo,
Santiago de Chile y Caracas) sobre la situacion epidemiolégica de la EPOC, que

van desde 7.8% en México, hasta 19.7% en Montevideo. (11)

En el 2010, la EPOC fue responsable de mas de 235.000 muertes en las Américas,
posicionandose como la sexta causa de mortalidad a nivel regional. Alrededor de
un 23% de estas defunciones fueron prematuras, es decir, en personas de 30 a 69
afos (12). En la region se estima que 13,2 millones de personas viven con EPOC.
(13)
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En México existen muy pocos estudios relacionados con la EPOC. Uno de ellos se
realizé en el afio 2008; se reclutaron pacientes en 27 ciudades de 20 estados, se
les aplicaron encuestas y se realizd espirometria. De los 2,293 sujetos incluidos,
472 (20.6%) fueron positivos a obstruccion de flujo de aire. De la poblacion
estudiada, los pacientes que presentaron obstruccion fueron los que habian fumado
mas cigarrillos por mas afos, y las mujeres presentaron mayor exposicion a humo

de biomasa que los hombres. (9)

El curso natural de la EPOC se interrumpe por episodios de empeoramiento de los
sintomas respiratorios, denominados exacerbaciones. Las exacerbaciones son
eventos importantes y son determinantes importantes del estado de salud. Estas
también son predictores independientes de mortalidad y también impulsan la
progresion de la enfermedad, y aproximadamente el 25% de la disminucion de la
funcién pulmonar se atribuye a las exacerbaciones. Los sintomas comunes de una
exacerbacion de EPOC son un aumento de la disnea, esputo purulento y tos, pero
otros sintomas pueden incluir un aumento de las sibilancias, malestar en el pecho y
sintomas de un resfriado. Los cambios fisiol6gicos en las exacerbaciones de EPOC
son generalmente pequefios y no son Utiles para predecir o monitorear las

exacerbaciones. (23)

Una exacerbaciéon de EPOC se define en la estrategia GOLD en términos de
utilizacion de la atencion médica como "un evento agudo caracterizado por un
empeoramiento de los sintomas respiratorios del paciente que estd mas alla de las
variaciones normales del dia a dia y conduce a un cambio en la medicacién”. Sin
embargo, existe evidencia considerable de que aproximadamente la mitad de todas
las exacerbaciones de EPOC identificadas por el empeoramiento de los sintomas
no se notifican a los profesionales de la salud para su tratamiento. Ademas, estas
exacerbaciones no informadas, aunque generalmente de menor gravedad de menor
gravedad que las exacerbaciones informadas o tratadas, también tienen un impacto

en el estado de salud. (24)
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La mayoria de las exacerbaciones de EPOC se desencadenan por infecciones
virales respiratorias, especialmente por rinovirus. Mediante técnicas moleculares,
los virus respiratorios pueden identificarse hasta en un 60% de los casos (25). En
un estudio realizado en Espafa los principales virus detectados han sido rinovirus
(30,5%), gripe A (H3N2) (28,2%), VRS-B (22,3%), coronavirus (16,4%), adenovirus
(1,1%) y metapneumovirus (1,1%) con una positividad para los virus del 45,4%. (26)

Durante la pandemia el nimero de hospitalizaciones por exacerbaciones de EPOC
se vio disminuida de acuerdo con diversos autores la disminucion iba del 27 al 78%.
Algahtani et al realizaron un metaandlisis para averiguar la razén de esta
disminucion, encontrando que durante este periodo hubo una reduccion del 50% de
las admisiones hospitalarias por exacerbaciones de EPOC en comparacion con el
periodo previo a la pandemia. Sin embargo, esto puede deberse a multiples causas,
entre ellas, que las medidas tomadas para reducir la propagacion del SARS-CoV-2
han disminuido la propagacion de otros virus que afectan el tracto respiratorio. Cabe
recalcar que el 50% de las exacerbaciones de EPOC son causadas por infecciones

virales. (27)

El manejo de pacientes con EPOC durante la pandemia COVID-19

Durante esta pandemia han surgido dos desafios de la atencion clinica en la EPOC:
1) si los algoritmos habituales de manejo farmacéutico en la EPOC todavia se
aplican y 2) como capear las dramaticas reducciones en las intervenciones no
farmacéuticas que esta pandemia ha provocado. Aunque nuestra comprension de
COVID-19 ha aumentado sustancialmente en un corto periodo de tiempo, estos
problemas han sido en gran medida el dominio de la opinién de expertos en lugar
de estar guiados por evidencia cientifica rigurosa. (28)

Quedan preguntas sobre los efectos de los medicamentos respiratorios comunes
utilizados por nuestros pacientes con EPOC, como los corticosteroides inhalados
(CSI) y sistémicos, los agonistas B2 de accion corta y prolongada y los antagonistas
muscarinicos de accion corta y prolongada para mitigar o exacerbar el curso del

COVID-19. Los datos epidemioldgicos que surgen de China y otros epicentros aln
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no han proporcionado la granularidad necesaria para determinar si estos
medicamentos son dafinos o beneficiosos en pacientes con COVID-19 con EPOC.
(30)

Peters y colaboradores han demostrado recientemente que la expresion de ACE-2
en las células epiteliales de las vias respiratorias obtenidas de pacientes asméticos
disminuy6 en los que tomaban ICS en comparacion con los que no tomaban ICS, lo
gue aumenta la posibilidad de que la exposicion a los ICS pueda disminuir la entrada
viral. AUn no se ha establecido si la misma relacion es vélida en la via aérea de la
EPOC, en la que la predisposicion a la neumonia después del uso de CSI esta bien
documentada. Por ahora, a falta de datos que demuestren un dafo o beneficio, los
ICS y otros inhaladores de accion prolongada no deben retirarse de forma rutinaria
ni aumentarse su uso como medida preventiva para los pacientes con EPOC

durante esta pandemia. (31)

Hasta ahora, los datos preliminares mas prometedores sobre corticosteroides y
COVID-19 provienen de un ensayo controlado aleatorio de dexametasona
(RECOVERY) realizado en el Reino Unido, que demostré una reduccion de un tercio
de la mortalidad (33). Los datos publicados, sin embargo, se derivan de pequefios
estudios retrospectivos y parecen mixtos, con dos estudios que no muestran ningun
beneficio y dos estudios que muestran mejoras en las tasas de muerte y aumento
de la atencion. Sin embargo, debido a los resultados del ensayo RECOVERY, es
probable que la dexametasona se convierta en el tratamiento estdndar para los

pacientes con COVID-19, incluidos aquellos con EPOC. (33)

Los pacientes con EPOC han sentido profundamente el impacto de la pandemia en
innumerables aspectos de sus vidas. Se han reducido las visitas a la clinica cara a
cara con sus médicos, al igual que las sesiones de rehabilitacion pulmonar y los
programas de visitas domiciliarias para la EPOC. Los pacientes que normalmente
se han presentado al hospital durante una exacerbacioén pueden optar por quedarse

en casa por temor a la exposicion, lo que da lugar a un retraso en la atencién, como
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ha ocurrido en otras afecciones como el infarto de miocardio. Los efectos a largo
plazo de esta pausa en la atencién de rutina aiin no se han medido. Por ahora, los
sistemas de salud se han tenido que adaptar a estas condiciones aumentando la

telesalud y las visitas virtuales. (32)

Multiples ensayos controlados aleatorios que evallan la telesalud para pacientes
con EPOC han demostrado su viabilidad y al menos no inferioridad a la atencién
habitual en lo que respecta a las exacerbaciones, las hospitalizaciones y la calidad
de vida. Ademas, los programas de rehabilitacién pulmonar en linea parecen ser tan
eficaces como las sesiones presenciales. En el caso de que las medidas de
distanciamiento social permanezcan vigentes durante muchos meses mas,
abogamos por el establecimiento de estos programas virtuales para garantizar que

nuestra poblacion de pacientes pueda continuar recibiendo una atencién optima.

Dado el impacto devastador que puede tener COVID-19 en el pulmon, es natural
temer por los pacientes con EPOC subyacente. Estimando su exceso de riesgo para
contraer COVID-19 y, en particular, sus manifestaciones respiratorias mas graves
ha sido un desafio ejercicio en esta pandemia por varias razones. Primero, la
notificacion de casos se ha concentrado en pacientes hospitalizados y de la unidad
de cuidados intensivos (UCI), en lugar de los casos ambulatorios leves. Tampoco
han cuantificado aun cuantos pacientes con EPOC podrian haber optado por no
presentarse nunca en un hospital en esta pandemia, sOlo para aparecer
posteriormente en las estadisticas de exceso de mortalidad durante este tiempo.
(29)

En segundo lugar, la subestimacién de la EPOC en la poblacion general es un
problema anterior al COVID-19. y uno que probablemente se agrave en hospitales
sobrecargados donde la determinacion de las comorbilidades puede pasarse por
alto y no se puede realizar la espirometria. Ademas, ¢,como el diagnéstico de EPOC

se ha adjudicado en estos estudios no se ha delineado de manera clara,
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posiblemente dando lugar a una variabilidad en la prevalencia en todo el mundo?
(31)

Debido a la evolucién méas temprana de las infecciones alli, nuestra instantdnea mas
completa de la EPOC en COVID-19 es de China, donde la tasa de antecedentes de
EPOC es del 13,6% en adultos mayores de 40 afios (29). La gran mayoria de estos
estudios se han centrado en pacientes hospitalizados y hasta la fecha solo uno
incluye a ambos pacientes hospitalizados y pacientes ambulatorios (de los cuales
solo el 1,1% tenia un diagnostico de EPOC) (30) y uno considerd pacientes

asintoméaticos (de los cuales soélo el 1,6% tenia EPOC) (31).

Para las cohortes en China que informan sobre pacientes hospitalizados, la
prevalencia de la EPOC ha oscilado entre el 0 y el 10%. A medida que los datos de
otras naciones se han filtrado, las cifras de EPOC entre los pacientes hospitalizados
con COVID-19 parecen ser similares, con estimaciones en Ciudad de Nueva York
entre el 2,4y el 14% y en Italia entre el 5,6 y el 9,2%. Datos que, sin embargo, las
cohortes solo en UCI han sido mas variables. Una cohorte en Italia con un total de
1591 pacientes en UCI y uno en Seattle con 24 pacientes de la UCI observo tasas
de EPOC del 4% en cada uno. Una prevalencia mucho mayor se ha presentado en
una UCI espafiola de 48 pacientes, de los cuales el 38% tenia EPOC, y en otra UCI
de Seattle de 21 pacientes, donde el 33% tenia EPOC, aunque hay que tener en

cuenta el pequefio tamanio de estos estudios. (31)

Al proporcionar contexto, la prevalencia de la EPOC en el norte de lItalia, Espafia, el
estado de Nueva York y el estado de Washington es 11,7%, 10,2%, 5,8% y 4,1%,
respectivamente. Otras cohortes que han informado mas en general sobre las
enfermedades pulmonares crénicas sin especificar necesariamente la EPOC
todavia muestran una considerable variabilidad. Estas cifras han oscilado entre un
2,0% en una cohorte de Shanghai de 249 hospitalizados. pacientes, hastaun 17,7%

de 20133 pacientes hospitalizados en el Reino Unido. Aun asi, estos nimeros son
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menores que los reportados para otras comorbilidades, como hipertension y
diabetes. (31)

No obstante, existe una creciente evidencia de que la EPOC puede ser un factor de
riesgo de COVID-19 mas grave. Un andlisis de comorbilidades en 1590 pacientes
con COVID-19 en China encontré que la EPOC tenia una razén de probabilidades
de 2.681 (IC del 95%: 1.424-5.048; p = 0.002) para ingreso en UCI, ventilacion
mecanica o muerte, incluso después del ajuste por edad y tabaquismo; El 62,5% de
los casos graves tenian antecedentes de EPOC (en comparacion con solo el 15,3%
en casos no graves) y el 25% de los que fallecieron eran pacientes con EPOC (en
comparacién con solo el 2,8% de los que sobrevivieron). En un estudio chino
multicéntrico, los pacientes con EPOC hicieron hasta el 15,7% de los pacientes
criticamente enfermos, pero solo el 2,3% de los pacientes moderadamente
enfermos (p <0,001). Otros estudios han encontrado diferencias similares, aunque
estadisticamente mas débiles, en las tasas de EPOC entre los ingresos a la UCIl y
ingresos fuera de la UCI (8,3% frente a 1,0%; p = 0,054), casos graves y no graves
(4,8% frente a 1,4%; p = 0,026), y entre no supervivientes y supervivientes (7%
frente a 1%; p = 0,047). (31)

Treskova- Schwarzbach et al realizaron una revisién de paraguas y un metaanalisis
sobre las condiciones de salud preexistentes de pacientes con COVID-19 grave.
Analizaron 160 estudios de norte américa, Europa y la region del pacifico.
Encontrando que aquellos pacientes con enfermedades como DT2, EPOC vy
obesidad tenian mayor riesgo para cursar con una infeccion grave por SARS-CoV-
2. (34)

Evidencia reciente indica que los pacientes con EPOC y los fumadores pueden
mostrar la maquinaria requerida para la entrada celular del SARS-CoV-2 de manera
similar al SARS-CoV (que fue responsable de la pandemia del SARS 2002-2003),
El SARS-CoV-2 tiene una proteina de pico de envoltura que esta preparada por la

serina proteasa celular TMPRSS2 para facilitar la fusidén del virus con el receptor de
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la ACE-2 de la célula y permite la entrada de celda posterior. Nuestro grupo ha
demostrado recientemente que, en tres cohortes con perfiles de expresion génica
disponibles de células epiteliales bronquiales, la expresion de ACE-2 fue
significativamente elevado en los pacientes con EPOC en comparacion con los
sujetos de control. El tabaquismo actual también fue asociado con una mayor
expresion de ACE-2 en comparacion con exfumadores y nunca fumadores, una
observacion que posteriormente, ha sido validado por otros grupos en cohortes
separadas de tejido pulmonar y epitelio de las vias respiratorias. Respaldado por
evidencia adicional que vincula la expresiéon de ACE-2 con la exposicion a la

nicotina. (32)

Sin embargo, es importante sefalar que ain no se ha demostrado que la expresion
de ACE-2 por si sola confiera mayor susceptibilidad o gravedad de la enfermedad.
Ademas, la expresion relativamente baja de ACE-2 en el epitelio bronquial en
comparaciéon con el epitelio nasal tiene implicaciones poco claras para la
enfermedad susceptibilidad en pacientes con patologia predominantemente de las

vias respiratorias pequefas (32).
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Representacion esquematica de a) sindrome respiratorio agudo severo coronavirus
2 (SARS-CoV-2) que se une al convertidor de angiotensina receptor de la enzima 2
(ACE-2) después de la activacion de la proteina espiga por la serina proteasa 2
transmembrana, que conduce a endocitosis e infeccion.

b) Organos humanos que han sido reportados por ZOU et al. para mostrar la
expresion de ACE-2, con el sistema respiratorio resaltado en rojo.

c) El sistema renina-angiotensina y la accion propuesta del SARS-CoV-2. La
generacion de angiotensina Il a partir de angiotensina | por la enzima convertidora
de angiotensina (ECA) induce vasoconstriccion de los vasos sanguineos y efectos
proinflamatorios a través de la union de receptor de angiotensina Il tipo 1, mientras
gue el receptor tipo 2 puede regular negativamente esta via. Inhibidores de la ECA
(IECA) y angiotensina Los bloqueadores del receptor Il son antihipertensivos muy
eficaces al promover la vasodilatacion de los vasos sanguineos. ACE-2 inhibe la
actividad de angiotensina Il al convertir angiotensina | en angiotensina 1-9 y
angiotensina Il en angiotensina 1-7, que se une al protooncogén MAS1 receptor con
efectos antiinflamatorios. Tras la union del SARS-CoV-2 a ACE-2, hay un cambio
en el equilibrio ACE / ACE-2 hacia un predominio de ACE, lo que produce un

aumento de los efectos proinflamatorios y dafio tisular. (33)

Zhang YJ et al. también realizaron un meta analisis estudiando los factores de riesgo
para presentar infeccibn grave por SARS-CoV-2 lo que encontraron fue que
aquellos que tenian EPOC presentaron una RM de 4.20 (IC95% 1.61-10.95), para
la HAS sistémica tenian una RM de 2.30 (IC95% 1.35-3.92), la DT2 una RM de 2.62
(IC95% 1.27-5.44), todas estas RM fueron para presentar un cuadro grave por
SARS-CoV-2. (35).

Li et al. en un meta andlisis realizado en 2021, identificaron los posibles factores de
riesgo para la enfermedad grave por SARS-CoV-2, encontraron que el tener EPOC
tenia un RM de 2.87 (1C95% 1.89-4.38), entre otros factores que encontraron como
predisponentes para la severidad de la infeccion estaban la DT2 con un RM de 2.40
(IC95% 1.98-2.91), para la HAS sistémica un RM de 2.42 (IC95% 2.03-2.88), para
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el tabaquismo fue de 1.40 (IC95% 1.06-1.85); estos autores llegaron a la conclusion
de que las personas que padecen alguna enfermedad crénico degenerativa,
especialmente descontrolada, tenian un riesgo elevado para presentar un cuadro

grave en caso de infeccién por el SARS-CoV. (36)

Dessie et al. realizaron un meta analisis cuyo objetivo era sintetizar y mejorar la
compresion sobre la precision del efecto de los factores de riesgo en la tasa de
letalidad del COVID-19, en este estudio encontraron los pacientes hospitalizados
con EPOC tenian una RM 1.58 (IC95% 1.08-2.02), para la DT2 en pacientes
hospitalizados se obtuvo una RM de 1.52 (IC95% 1.36-1.69), para HAS sistémica
una RM de 1.57 (IC95% 1.27-1.87); par obesidad una RM de 1.34 (IC95% 1.17-
1.52) y para tabaquismo una RM de 1.42 (IC95% 1.01-1.83) todos estos riesgos
fueron para morir en pacientes hospitalizados que no tenian dichos factores de

riesgo. (37).

Obesidad y COVID-19

Cai y colaboradores mediante un metaanalisis estudiaron la asociacién de la
obesidad con el riesgo de hospitalizacion obteniendo una RM de 1.72 ( IC95% 1.55-
1.92) y para enfermedad grave fue una RM de 3.81 (IC95% 1.97-7.35). (38)

La obesidad es un problema de salud cada vez mayor en todo el mundo y se
considera un factor de riesgo critico para diversas infecciones, complicaciones
postinfeccion y mortalidad por infecciones graves. Se ha demostrado que la
obesidad tiene efectos deletéreos sobre la inmunidad del huésped, que es la causa
principal de un mayor riesgo de infeccion, especialmente una infeccién grave (39)

También se ha demostrado que la obesidad afecta la funcion pulmonar de multiples
formas que estan relacionadas con factores mecéanicos e inflamatorios, lo que hace
gue los individuos obesos sean mas propensos a sufrir sintomas respiratorios y

progresar a insuficiencia respiratoria. (39)
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La evidencia acumulada sugiere que el grupo de pacientes que desarrollan COVID-
19 grave puede tener una mayor proporcién de obesidad que el grupo con COVID-
19 no grave; en algunos informes, la diferencia fue significativa. Sin embargo,
persiste la falta de informacién sobre la prevalencia global de obesidad en personas
con COVID-19. Investigar la influencia de la obesidad en COVID-19 es de interés
cientifico. (40)

Tabaquismo y COVID-19

Recientes metanalisis encontraron que los fumadores tenian el doble de riesgo de
progresion del COVID-19 Fumar puede aumentar el riesgo de COVID-19 por sus
efectos bioldgicos y comportamientos de los fumadores. El tabaquismo afecta la
funcién pulmonar y la funcion inmunoldgica pulmonar, comprometiendo los
mecanismos de defensa del organismo contra las infecciones. El tabaquismo
también es un factor de riesgo bien establecido para las enfermedades cronicas que
estan relacionadas con COVID-19 més grave. La OMS ha advertido al publico que
fumar podria aumentar el riesgo de contraer COVID-19 porque el comportamiento
de los fumadores implica el contacto de los dedos con los labios y la retirada de las
mascarillas protectoras para fumar. En un metaanalisis Patanavanich vy
colaboradores estudiaron la relacion del tabaquismo actual con el riesgo de
enfermedad grave obteniendo una RM de 1.19 (1C1.021.39). (41)

Enfermedad cardiovascular y COVID-19

Se ha observado que la enfermedad cardiovascular (ECV), una de las
comorbilidades mas comunes de COVID-19, esta asociada con resultados adversos
entre los pacientes con COVID-19 por Li et al. en un estudio de metaandlisis.
Investigaciones anteriores han informado que los pacientes con ECV subyacente
eran propensos a la infeccion viral y también tenian un mayor riesgo de desarrollar

casos graves y ser ingresados en la unidad de cuidados intensivos. (42)

El SARS-CoV-2 puede atacar el sistema respiratorio al dirigirse ACE-2. Sin

embargo, con la alta especificidad tisular de la expresion de ACE-2 en el sistema
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cardiovascular, los miocardiocitos pueden ser particularmente propensos a sufrir
dafos. Varios estudios han informado una alta incidencia de troponina cardiaca
elevada en pacientes hospitalizados, especialmente en aquellos en condiciones
criticas. Por lo tanto, los pacientes con complicaciones de ECV pueden tener un mal
prondéstico cuando se infectan con SARS-CoV-2. Por lo tanto, aqui realizamos una
revision sistematica y un metanalisis sobre la evidencia disponible para evaluar la
asociacion entre la ECV subyacente y la lesion cardiaca incidental con el riesgo de

mortalidad intrahospitalaria en pacientes con COVID-19. (43)
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En el presente diagrama se muestra la interaccién de algunos factores de riesgo
asociados a COVID-19 grave. Estos factores estan clasificados como modificables
(tabaquismo, obesidad) y no modificables (DT2, HAS y EPOC) y se presentan con
sus respectivas medidas de asociacion.

En la parte inferior se puede apreciar una linea de tiempo que abarca 12 dias, esto
debido a el periodo promedio de sintomas desde la infeccion por SARS-CoV-2 hasta
el final del cuadro clinico. El cuadro clinico puede empezar entre el tercer y quinto
dia tras la infeccion y este puede ser de curso leve o grave.

Por las caracteristicas de la poblacion estudiada se especifica que son pacientes
mayores de 40 afos, ya que en la mayoria de las bibliografias consultadas los
pacientes mayores de 35 afios eran quienes presentaban la mayor incidencia de
COVID-19 grave.
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5. Justificacion

En marzo de 2020 inicia la pandemia de COVID-19 en México, donde al 01 de
diciembre de 2021 se han confirmado 3,887,873 casos con 294,246 defunciones, lo
gue nos posiciona como uno de los paises con mayor mortalidad y hospitalizaciones
por esta causa. Las defunciones asi como el numero de hospitalizaciones por esta
enfermedad se posicionaron entre los primeros lugares por motivo de consulta
durante el afio 2020. Un porcentaje superior al 50% de los pacientes que
presentaron un cuadro de infeccion respiratoria aguda grave presentaban alguna
comorbilidad, entre las principales comorbilidades se encontraba la EPOC. Por lo
gue estudiar la asociacion que tendria esta patologia con la gravedad del cuadro
por SARS-CoV-2 se volvié un punto de interés. Durante los primeros meses de la
pandemia la informacion disponible era escasa y presentaba variaciones
importantes en los resultados. La mayoria de los estudios se enfocaban en
presentar prevalencias de comorbilidades en pacientes hospitalizados y muy pocos
en el riesgo que poseen los pacientes con enfermedades crénico-degenerativas
para presentar un cuadro grave por SARS-CoV-2. Dado que la EPOC y sus
complicaciones se posicionan en los primeros lugares de motivo de atencion médica
en nuestro pais, conocer la asociacién que tiene la presencia de EPOC con la

gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2 es importante.

El presente estudio aporta informacion sobre el riesgo de presentar un cuadro grave
por COVID-19 cuando se cuenta con el antecedente de EPOC en derechohabientes
de la UMF 31. La informacion generada por este estudio se difundira al personal de
primera linea de atencién para ampliar el conocimiento que tienen sobre el riesgo
gue pueden presentar los pacientes con enfermedades pulmonares crénicas con el
desarrollo de un cuadro grave por SARS-CoV-2, mediante la identificacion de estos
pacientes a partir del registro de pacientes con estos antecedentes y la difusion de
informacion sobre el riesgo que tienen para cursar con la forma grave de la
enfermedad, asi como el reforzamiento de las medidas de prevencion y el control

de las enfermedades crénicas que pudieran tener estos pacientes.
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Por otro lado, este estudio contribuye a la informacién sobre la prevalencia de
comorbilidades (HAS, DT2, obesidad, tabaquismo, ERC, y cancer) en pacientes con
COVID-19 en México y el andlisis de la relacion que tendrian estas en la gravedad
de COVID-19.
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6. Planteamiento del Problema

En diciembre de 2019 el coronavirus SARS-CoV-2 o0 2019-nCoV se propag6 en la
provincia china de Hubei. A nivel mundial hasta el 01 de julio de 2021 de acuerdo
con los datos de la OMS se han reportado 182,420,108 casos de COVD-19 con
3,950,309 defunciones por esta enfermedad, siendo México uno de los paises con
mayor mortalidad y hospitalizaciones por esta enfermedad, en el IMSS los costos
por dia por paciente hospitalizado seria de 9,272 pesos y de hasta 44,151 pesos en
caso de requerir atencion en una UCI; de acuerdo con datos de la CDC la estancia
hospitalaria promedio va de los 9.5-12 dias, lo que generaria un gasto superior a los
500,000 pesos por paciente. En estudios publicados durante los primeros meses de
la pandemia, se encontré que los pacientes con EPOC e infeccidn por el SARS-
CoV-2 tenia un riesgo superior para complicarse, debido a las caracteristicas de la
enfermedad. En algunos estudios reportaron que entre los pacientes hospitalizados
y que entraron a una UCI el porcentaje de pacientes con EPOC fue del 10% al 38%.
De acuerdo con datos de la DGE se registraron 54,779 casos sospechosos con
diagnostico de EPOC, de los cuales 1,771 estuvieron en una UCI; de esos 996
presentaban dicho binomio confirmado. En el IMSS en 2019 se tenian registrados
521,775 pacientes con EPOC, si estos presentaran una infeccion por el SARS-CoV-
2 mas del 50% de ellos requeririan atencion hospitalaria los gastos superarian los
1,000 millones de pesos. A pesar de la evidencia cientifica, ain no se tienen cifras
claras al respecto sobre si existe alguna diferencia en el curso de la infeccion por
SARS-CoV-2 en pacientes con EPOC, debido al riesgo de complicaciones y
mortalidad en estos pacientes, es importante estudiar el riesgo de ellos. El conocer
el impacto del EPOC en la evolucion de la infeccion por SARS-CoV-2 nos permitira
conocer el panorama y mejorar las estrategias de prevenciéon en este grupo de
pacientes, lo que podria impactar en el nimero de hospitalizaciones de pacientes
con esta enfermedad, reduciendo el riesgo de complicaciones y defunciones.

¢,Cudl es la asociacion entre la enfermedad pulmonar obstructiva crénica con el

riesgo de desarrollar un cuadro grave de COVID-19?
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7. Hipotesis
Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica tendran una asociacion

positiva para presentar un cuadro grave de COVID-19

8. Objetivos

Objetivo general

Estimar la asociacion entre la gravedad de la infeccibn por SARS-CoV-2 y la
presencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica en mayores de 40 afios
adscritos a la UMF 31.

Obijetivos especificos

Describir las caracteristicas sociodemograficas (edad, sexo, estado civil,
escolaridad) y personales patologicos (presencia de enfermedades crénico
degenerativas, asi como tratamiento y estado de las mismas) de los casos
(pacientes con infeccion y controles.

Estimar la asociacién entre infeccién grave por SARS-CoV-2 con la presencia de
EPOC, DT2, HAS sistémica, obesidad, tabaquismo, enfermedad renal crénica,
enfermedad hepatica, cancer y otras patologias crénicas entre los casos y los
controles.

Estimar la asociacién entre infeccién grave por SARS-CoV-2 con la presencia de
EPOC considerando las otras comorbilidades presentes (DT2, HAS, tabaquismo y

obesidad) en casos y controles.
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9. Material y métodos

1.- Tipo de estudio:

Estudio de casos y controles pareados

Poblacién objeto de estudio

Se tomaron como caso los expedientes de aquellos usuarios mayores de 40 afios
adscritos a la UMF 31 que habian sido registrados en la plataforma SINOLAVE entre
el 28 de febrero y el 31 de diciembre de 2020 que contaban con PCR o prueba
rapida con resultado positivo para SARS-CoV-2 y que cumplieron con la definicién

operacional de infeccion respiratoria aguda grave (IRAG).

Se tomaron como controles los expedientes de aquellos usuarios mayores de 40
afios con diagndéstico de COVID-19 por PCR o prueba antigénica rapida registrados
en la plataforma SINOLAVE entre el 28 de febrero y el 31 de diciembre de 2020 que

fueron del mismo sexo y con edad + 5 afios con respecto al caso.

Tipo de muestreo

Probabilistico estratificado

Célculo del tamafio minimo de muestra

Para el célculo del tamafio de muestra se utilizé la férmula para el célculo de tamafio
minimo de muestra para estudio de casos y controles de Schlessman donde:
Y=Razon de momios esperada obtenida de un metaanalisis: 2.88 (43)

¢ 288 288
1+4¥ 1+288 3.88

PO=Prevalencia de EPOC en la poblacién reportada por el estudio PLATINO: 0.078
(10)

P= =0.74
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POY (0.078)2.88 0.22464 0.22464

Pl = = = =
1+PO(W—-1) 1+4+0.078(2.88—1) 1+0.078(1.88) 1+ 0.1466
_0.22464 0.1959
T 11466

Za: 0.05 = 1.96 (precision)
ZB 0.10 = 1.28 (potencia)
m= namero de pares discordantes

(Za/D) + 2o =P |52) +1.28/0740 — 78]
m=

2 - N2
(P-2) (0.74~3)
2
098+ 1.28,/0.74(0.26) _ (0.98 + 1.28v0.1924)?
- (0.74 — 0.5)2 B (0.24)2

_ [0.98+ (1.28%0.4386)]* _ (0.98+0.5614)* 1.5414* 23759
N 0.0576 - 0.0576 ~0.0576  0.0576

=41.24

PO=
ool —po = 1—0.078 = 0.922
G1-1—p; = 1—0.1959 = 0.8041

- m B 41.24 B 41.24
 poqi +Piqo  (0.078 % 0.8041) + (0.1959 * 0.922)  0.06271 + 0.1806

Se calcul6é un 20% de pérdida con lo que se obtuvieron
M *1.2=169.5*1.2 =203.4 pares

Finalmente la muestra consistié en 201 pares (210 casos y 210 controles)
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Criterios de seleccion

Inclusion:
- Casos:
Expedientes de usuarios mayores de 40 afios con diagnostico de COVID-19 por
PCR o prueba antigénica rapida registrados en la plataforma SINOLAVE; y que
cumplan con criterios de Infeccién Respiratoria Aguda Grave (Toda persona que
cumpla con la definicion de caso sospechoso de Enfermedad Respiratoria Viral
y con presencia de alguno de los siguientes datos de gravedad: disnea, dolor

toracico o desaturacion). (16)

- Controles

Expedientes de usuarios mayores de 40 afios con diagnostico de COVID-19 por
PCR o prueba antigénica rapida registrados en la plataforma SINOLAVE y que
sean del mismo sexo y con edad £ 5 afios con respecto a los casos.

Exclusion:
- Casos:
Expedientes de usuarios que tengan registro de antecedente de asma o
insuficiencia cardiaca congestiva.
- Controles:
Expediente de usuarios que tengan registro de antecedente de asma o

insuficiencia cardiaca congestiva.

Eliminacion:
- Casos:
Expediente de usuarios con expediente incompleto o con inconsistencias.
- Controles:

Expediente de usuarios con expediente incompleto o con inconsistencias.
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Definicion, operacionalizacion y clasificacion de las variables

Variable dependiente

Nombre de la variable: Cuadro clinico de infeccion por SARS-CoV-2.

Definicién conceptual: Persona de cualquier edad que presente dificultad al respirar,
con antecedente de fiebre mayor o igual a 38°C y tos, con uno o mas de los
siguientes sintomas: ataque al estado general, dolor toracico, polipnea, o Sindrome
de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA).

Definicidbn operacional: Registros de la variable tipo de manejo en plataforma
SINOLAVE que clasifica como caso grave y caso no grave.

Tipo de variable.- cualitativa nominal.

Indicador: 0= leve; 1= grave.

Variables independientes

Nombre de la variable: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica.

Definiciébn conceptual: Enfermedad pulmonar caracterizada por una reduccion
persistente del flujo de aire.

Definicidbn operacional: Participantes que tengan diagndstico en el expediente
clinico (CIE10 J40-J44).

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotbmica.

Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Diabetes tipo 2.

Definicidn conceptual: Enfermedad crénica que aparece cuando el pancreas no
secreta suficiente insulina o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina
que produce. Como criterios diagnosticos se considera la HbA1c (= 6,5%), la
glucemia basal en ayunas (= 126 mg/dl), como con la glucemia a las 2 horas de una
prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75 gr de glucosa (= 200 mg/dl). Clave
CIE10 E14.
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Definicién operacional: Enfermedad presente en los sujetos en estudio al momento
de la inclusién en este y que se encuentre registrada en el expediente clinico o por
referencia directa.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Tiempo de diagndstico de DT2.

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde el diagnéstico de DT2.

Definicién operacional: Se buscara en el expediente el tiempo de diagndstico de la
enfermedad.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Indicador: Meses y afios.

Covariable.

Nombre de la variable: Estado de la enfermedad.
Definicién conceptual: Estado de control de la enfermedad.
Definicion operacional: Estado de control de la DT2.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotbmica.

Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Tratamiento de DT2.

Definicién conceptual: Manejo de la enfermedad.

Definicion operacional: Tipo de tratamiento de la DT2.

Tipo de variable: cualitativa nominal politomica.

Indicador: 1: Metformina; 2: Glibenclamida; 3: Pioglitazona; 4: Insulina rapida; 5:

Insulina de accion intermedia; 6: Inulina de accién larga; 7: Otros; 8: Ninguno.

Nombre de la variable: Glucemia.
Definicion conceptual: Es la medida de concentracion de glucosa en sangre.
Definicién operacional: Se buscara el registro de la ultima medicién de glucosa del

paciente, no debe exceder los 3 meses.
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Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Indicador: mg/dL

Nombre de la variable: Hipertension arterial sistémica.

Definicibn conceptual: Enfermedad cronica de etiologia multifactorial que se
caracteriza por un aumento sostenido en las cifras de la presién arterial sistélica por
arriba de 140 mmHg, y/o de la presion arterial diastélica igual o mayor a 90 mmHg.
Clave Ciel0 I10.

Definicién operacional: Enfermedad presente en los sujetos en estudio al momento
de la inclusion en este y que se encuentre registrada en el expediente clinico o por
referencia directa.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Cifra de tension arterial sistélica.
Definicién conceptual: Cifra medida con esfigmomanémetro.
Definicion operacional: Ultima cifra de TAS registrada en expediente.

Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Nombre de la variable: Cifra de tension arterial diastolica.
Definicion conceptual: Cifra medida con esfigmomandmetro.
Definicion operacional: Ultima cifra de TAD registrada en expediente.

Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Nombre de la variable: Tiempo de diagndstico de Hipertension arterial sistémica.
Definicién conceptual: Tiempo transcurrido desde el diagndstico de la enfermedad.
Definicion operacional: Se buscara en el expediente el tiempo de diagnéstico de la
enfermedad.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Indicador: Meses y afios.
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Nombre de la variable: Tratamiento de HAS.

Definicion conceptual: Manejo de la enfermedad.

Definicién operacional: Tipo de tratamiento de la HAS.

Tipo de variable: cualitativa nominal politomica.

Indicador: 1: Captopril; 2: Enalapril; 3: Nifedipino; 4: Amlodipino; 5: Metoprolol; 6:
Propanolol; 7: Hidroclorotiazida; 8: Otro; 9: Ninguno.

Nombre de la variable: Estado de la enfermedad.
Definicién conceptual: Estado de control de la enfermedad.
Definicion operacional: Estado de control de la HAS.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Antecedente de Tabaquismo.

Definicién conceptual: Antecedente de consumo de tabaco.

Definicién operacional: Se buscaréa en el expediente el antecedente de tabaquismo.
Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Estado Nutricional.

Definicion conceptual: El estado nutricional es el resultado del balance entre las
necesidades y el gasto de energia alimentaria y otros nutrientes.

Definicion operacional: Basado en el IMC que es el resultado del peso entre la talla
al cuadrado, obtenido de la nota médica del expediente electronico.

Tipo de variable: Cualitativa ordinal.

Indicador: 0= bajo peso; 1= peso normal; 2= sobrepeso; 3= Obesidad

Nombre de la variable: Enfermedad renal cronica.

Definicion conceptual:
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Definicién operacional: Enfermedad presente en los sujetos en estudio al momento
de la inclusién en este y que se encuentre registrada en el expediente clinico o por
referencia directa.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Tiempo de diagndstico de la enfermedad renal cronica.
Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde el diagnéstico de la enfermedad.
Definicién operacional: Se buscara en el expediente el tiempo de diagndstico de la
enfermedad.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Indicador: Meses y afios.

Nombre de la variable: Manejo especifico de la enfermedad renal crénica.
Definicién conceptual: Tipo de terapia usado para el manejo de la enfermedad
Definicibn operacional: Se buscard en el expediente el tipo de manejo de la
enfermedad.

Tipo de variable: Cualitativa nominal politdmica.

Indicador: 1: Didlisis, 2: Hemodialisis; 3: Otro; 4: Ninguno.

Nombre de la variable: Enfermedad hepatica crénica.

Definicién conceptual:

Definicion operacional: Enfermedad presente en los sujetos en estudio al momento
de la inclusién en este y que se encuentre registrada en el expediente clinico o por
referencia directa.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Tiempo de diagndstico de la enfermedad hepatica cronica.

Definicién conceptual: Tiempo transcurrido desde el diagndstico de la enfermedad.
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Definicién operacional: Se buscara en el expediente el tiempo de diagndstico de la
enfermedad.
Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Indicador: Meses y afios.

Nombre de la variable: Antecedente de cancer

Definicién conceptual:

Definicion operacional: Enfermedad presente en los sujetos en estudio al momento
de la inclusidn en este y que se encuentre registrada en el expediente clinico o por
referencia directa.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Antecedente de otra patologia

Definicién conceptual:

Definicién operacional: Enfermedad presente en los sujetos en estudio al momento
de la inclusién en este y que se encuentre registrada en el expediente clinico o por
referencia directa.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Especificacion de “otra patologia”.

Definicion conceptual: Descripcion de la patologia presente en el paciente que no
se encuentre listada anteriormente.

Definicion operacional: Patologias registradas en el expediente electrénico.

Tipo de variable: cualitativa nominal politomica.

Variables sociodemograficas.
Nombre de la variable: Edad.
Definicion conceptual: Tiempo que transcurre desde el nacimiento del sujeto en

estudio hasta su ingreso al estudio.
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Definicién operacional: Edad registrada en las notas del expediente clinico.
Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Indicador: Afos.

Nombre de la variable: Sexo.

Definicion conceptual: Situacidén organica que marca la diferencia fenotipica entre
hombres y mujeres.

Definicion operacional: Se obtendrd mediante datos del expediente clinico.

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Indicador: 0= Hombre; 1= Mujer

Nombre de la variable: Escolaridad.

Definicién conceptual: Nivel maximo de estudio que tiene el individuo.

Definicién operacional: Nivel maximo de estudio que se encuentre reportado en la
historia clinica del paciente.

Tipo de variable: Cualitativa ordinal.

Indicador: 0= Sin estudios; 1= Sabe leer y escribir; 2= Primaria: 3= Secundaria; 4=

Bachillerato; 5= Licenciatura; 6= Posgrado

Nombre de la variable: Estado civil.

Definicion conceptual: Condicion de una persona en relacién con su nacimiento,
nacionalidad, filiacibn o matrimonio, que se hacen constar en el registro civil y que
delimitan el @&mbito propio de poder y responsabilidad que el derecho reconoce a las
personas naturales.

Definicion operacional: Situacion civil que se encuentre en el expediente clinico.
Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Indicador: 0= Soltero; 1= Casado; 2= Unioén libre; 3= Viudo; 4= Divorciado

Variables clinicas
Nombre de la variable: Inicio subito.

Definicion conceptual: Caracteristica de la presentacion del cuadro clinico.

41



Definicién operacional: Signo registrado en SINOLAVE.
Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.
Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Fiebre

Definicion conceptual: Temperatura corporal igual o mayor a los 38°C.
Definicién operacional: Signo registrado en SINOLAVE.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Tos.

Definicion conceptual: Expulsion brusca y ruidosa del aire contenido en los
pulmones.

Definicion operacional: Signo registrado en SINOLAVE.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Cefalea

Definicion conceptual: Dolor de cabeza referido por el paciente.
Definicién operacional: Signo registrado en SINOLAVE.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Dificultad respiratoria.

Definicion conceptual: Sensacion de no recibir suficiente aire
Definicién operacional: Signo registrado en SINOLAVE.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Diarrea
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Definicién conceptual: Evacuaciones disminuidas en consistencia y aumentadas en
frecuencia

Definicién operacional: Signo registrado en SINOLAVE.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Dolor toracico

Definicion conceptual: Malestar en el pecho que puede incluir dolor leve, sensacién
ardorosa o agobio.

Definicion operacional: Signo registrado en SINOLAVE.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Escalofrios

Definicién conceptual: Sensacion de frio intensa y repentina.
Definicién operacional: Signo registrado en SINOLAVE.
Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Dolor muscular.

Definicion conceptual: Sensacién dolorosa en diversos grupos musculares.
Definicién operacional: Signo registrado en SINOLAVE.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Dolor articular.

Definicion conceptual: Sensacion dolorosa en diversas articulaciones.
Definicién operacional: Signo registrado en SINOLAVE.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 0= No; 1= Si
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Nombre de la variable: Ataque al estado general.

Definicion conceptual: Cuadro caracterizado por astenia, adinamia y pérdida del
apetito.

Definicion operacional: Signo registrado en SINOLAVE.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Escurrimiento nasal.

Definicién conceptual:

Definicion operacional: Signo registrado en SINOLAVE.
Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.
Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Vomito.

Definicién conceptual: Expulsion forzada del contenido del estbmago por la boca.
Definicién operacional: Signo registrado en SINOLAVE.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Dolor abdominal.

Definicion conceptual: Dolor en la region del abdomen.
Definicién operacional: Signo registrado en SINOLAVE.
Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.
Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Coriza.

Definicion conceptual: Inflamacién de la mucosa de la nariz.
Definicién operacional: Signo registrado en SINOLAVE.
Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 0= No; 1= Si
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Nombre de la variable: Conjuntivitis.

Definicion conceptual: Inflamacion de la mucosa oftalmica.
Definicién operacional: Signo registrado en SINOLAVE.
Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Cianosis.

Definicion conceptual: Color azulado o grisaceo de la piel, las ufias, los labios o
alrededor de los ojos.

Definicion operacional: Signo registrado en SINOLAVE.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Anosmia.

Definicién conceptual: Pérdida del sentido del olfato.
Definicién operacional: Signo registrado en SINOLAVE.
Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.
Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Otros sintomas.

Definicion conceptual: Presencia de otros sintomas referidos por el paciente y que
no estén citados con anterioridad.

Definicion operacional: Signo registrado en SINOLAVE.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 0= No; 1= Si

Nombre de la variable: Diagnéstico del paciente.

Definicidon conceptual: Clasificacion del estado del paciente de acuerdo con la
definicion operacional.

Definicién operacional: Dato registrado en SINOLAVE.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.
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Indicador: 0= ETI; 1= IRAG

Nombre de la variable: Evolucién del paciente.

Definicion conceptual: Estado del paciente posterior a la valoracién médica.
Definicién operacional: Dato obtenido de la nota posterior a el registro del paciente
en SINOLAVE.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 1: Vivo; 2: Defuncion.
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Plan general de trabajo para la realizacion del proyecto

1. Se elabor6 el protocolo de investigacion y se envié al Comité Local de

Investigacion y de Etica para su evaluacion y tras su aprobacion se asigno el
folio 2021-37073-159.

. Una vez autorizado por el comité local y la Direccién de la UMF 31 se realizo
un muestreo probabilistico de los participantes registrados en la base de
datos de pacientes con estudio epidemioldgico y registro en la plataforma
SINOLAVE y que contaban con un resultado positivo en el periodo
comprendido entre el 28 de febrero y el 31 de diciembre de 2020.

. Se acudio a la UMF 31 para la revisién de expediente clinico de los pacientes
previamente seleccionados y se procedio a revisar y anotar la informacion
requerida en el instrumento de captura, corroborando la informacion
disponible sobre enfermedades cronico-degenerativas la cual tuvo una
periodicidad no mayor a 6 meses desde la nota y el resultado positivo del
paciente en SINOLAVE.

. Una vez capturada la informacion de los casos, se procedid a buscar en la
base de datos de pacientes registrados en SINOLAVE, aquellos que
cumplieron con los criterios de inclusion para controles y se capturaron.

. Al terminar la captura de datos del total de pacientes, la informacion fue
captada y codificada en una base de datos en Excel.

. De acuerdo con las especificaciones éticas planteadas, no se registro
informacion de identificacion del paciente.

. El andlisis estadistico fue realizado con el programa STATA v.14 de acuerdo
con plan estadistico planteado, con la informacion obtenida se redactaron los

resultados, las conclusiones y la discusion.

8. Con los resultados obtenidos se realizé el informe final del trabajo.

Instrumentos que se emplearon

Estudio epidemioldgico de caso sospechoso de enfermedad respiratoria viral
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Analisis estadistico

Anélisis univariado

Para las variables cuantitativas como edad, peso, talla, IMC, glicemia, tension
arterial sistdlica y diastdlica, tiempo de evolucion de las enfermedades (DT2, HAS y
EPOC) se aplicé la prueba de Kolmogorov-Smirnov y de acuerdo con la distribucion
gue fue no normal los datos se reportaron como medianas y rangos intercuartiles

(mediante percentil 25y 75).

Mientras que las variables cualitativas sociodemograficas (sexo, estado civil, nivel
educativo y ocupacion) los antecedentes patolégicos (exposicion laboral al virus,
dDT2, estado de a enfermedad, tratamiento de la enfermedad, HAS, tabaquismo,
obesidad, EPOC, uso de esteroides, uso de oxigeno, otras enfermedades
cardiovasculares, ERC, manejo de la ERC y otras patologias) se utilizaron

frecuencias absolutas y proporciones.

Anélisis bivariado

Para las variables cualitativas se aplicé la prueba de McNemar, considerando un
valor de p<0.05 como estadisticamente significativo. Para la asociacion entre
variables sociodemograficas se crearon nuevas variables tomando informacién de
las variables de estado civil, nivel educativo y ocupacion a modo de tener variables
dicotomicas. Para la nueva variable de estado civil, se presentd como “con pareja”
(incluyendo a casados y union libre) y “sin pareja” (incluyendo solteros, divorciados
y viudos). El nivel educativo se presentdé como “con educacion basica” (incluyendo
a los que solo saben leer y escribir, con educacién primaria y secundaria) y
“‘educaciéon superior” (incluyendo a quienes tenian educacion de bachillerato y
superior). La ocupacién se presentd como “trabajador activo” (que incluyé a los
empleados, obreros, trabajadores de la salud y otros) y como “no trabajador” (que
incluyé a los desempleados, jubilados y amas de casa). Para los antecedentes
patolégicos como DT2 (estado y tratamiento de la enfermedad), HAS (estado y
tratamiento de la enfermedad), tabaquismo, obesidad, EPOC, uso de esteroides,

uso de oxigeno, otras enfermedades cardiovasculares, ERC, manejo de la ERC y
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otras patologias se obtuvieron razones de momios pareadas mediante pares
discordantes con intervalos de confianza al 95% y significancia estadistica con valor
de p<0.05.

Analisis multivariado

En el analisis multivariado se utilizé un modelo de regresion logistica condicional
tomando en cuenta las variables con plausibilidad biolégica y que por evidencia
reportada en la literatura pudieran agregarse al modelo. Las variables incluidas
fueron: EPOC, DT2, HAS, tabaquismo, obesidad y presencia de otras
enfermedades cronicas. Se realizaron 3 modelos para el ajuste, el primero realizd
un ajuste por DT2, HAS y obesidad, el segundo modelo ajusté por tabaquismo y
otras enfermedades cronicas; y el tercer modelo ajusté por DT2, HAS, obesidad,

tabaquismo y presencia de otras enfermedades crénicas.
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10. Aspectos Eticos

El reglamento de la Ley General de Salud

Conforme a la “Ley General de Salud” en el titulo segundo: De los aspectos éticos
de la Investigacion en Seres Humanos se tomaron las siguientes medidas para
garantizar su cumplimiento. De acuerdo con el articulo 16 que enuncia “En las
investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del individuo sujeto de
investigacion, identificAndolo sélo cuando los resultados lo requieran y éste lo
autorice” se tomaran las medidas de confidencialidad del paciente asignando un
namero de folio a la encuesta para su identificacion. Se recabara numero de
seguridad social y nombre del paciente Unicamente con fines de referencia en caso
de que se identifique en el sujeto la necesidad de atencidn especializada. El nombre
no se incluird en la base de datos para analisis. De acuerdo con el articulo 17 sobre
el riesgo de la investigacion se considera una investigacion sin riesgo debido a que
se emplean técnicas y métodos de investigaciéon documental retrospectivos por lo
gue no se realiza ninguna intervencion en los pacientes, ya que se realizara una

revision de expediente clinico. (47)

La Declaracion de Helsinki

El presente trabajo cumple con los lineamientos establecidos en la Declaracion de
Helsinki de la 64a asamblea general de la Asamblea Médica Mundial, 2013 sobre la
investigacion cientifica en seres humanos, apegandose a los principios generales
de respeto de los derechos humanos de los participantes, asi como la finalidad de
generar nuevo conocimiento sin pasar sobre los derechos de los participantes,
protegiendo siempre la vida, salid, dignidad, integridad, derecho de

autodeterminacion, privacidad y confidencialidad de los participantes. (48)

El informe Belmont

La siguiente investigacion se apega a los Principios éticos y pautas para la
proteccion de los seres humanos en la investigacion, siguiendo los principios de
respeto a los participantes, protegiendo la informacion de estos, sin difundir
informacion personal. Al ser un estudio en donde se recolectaran datos del

expediente clinico y no pone en riesgo al paciente por lo que se apega al principio
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de beneficenciay de justicia, dado que los datos generados serviran para desarrollar
estrategias para reducir los riesgos. (49)

El consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS)

Para la realizacion del siguiente trabajo, se aplicaran la pauta 1 de los CIOMS en
cuanto al valor social y cientifico, ya que este contribuira al conocimiento de la
asociacion entre la gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2 con la presencia de
EPOC. Esto respetando en todo momento los derechos de los participantes asi
como su privacidad, apelando a la pauta 11 sobre recoleccién, almacenamiento y
uso de datos en una investigacion relacionada con la salud, ya que los registros se
mantendran confidenciales, evitando la difusion de datos personales de los

participantes. (50)
El Cddigo de Nuremberg

De acuerdo con lo establecido por el cédigo de Nuremberg sobre las normas éticas
sobre experimentacion en seres humanos, este estudio se apega a los puntos |, I,
VI, VIl y IX dando a los participantes un consentimiento informado antes de la
participacion de estos en este protocolo; con lo que proporcionara informacion (util
para la sociedad. Debido a que este protocolo no involucra experimentacion en los
participantes ademas de que se haya realizado por personal capacitado su
bienestar y vida no corren riesgo alguno. Los participantes pueden abandonar el

estudio en cualquier momento sin temor a consecuencias o represalias. (51)

Aspectos de bioseguridad

En el caso de este estudio no se tomaron muestras biologicas de ningun tipo ya que
se realizo revision del expediente electronico del paciente.

Conflictos de interés

Declara el grupo de investigadores no recibié financiamiento externo y no se

encontro en conflicto de interés al participar en el presente.
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11. Recursos humanos, fisicos y financieros

Humano.
Médico Residente de 3er afio de epidemiologia Allan Lancelot Balleza Sanchez
Investigadores principales:

Dr. Luis Osvaldo Martinez Sanchez Médico epidemidlogo

Dr. Eduardo

Investigador asociado:

Materiales.
Computadora: 1
L4pices: 20
Plumas: 5
Hojas: 1,000
Hoja de Recoleccion de Datos 500
Consentimiento Informado 500
Instrumento

Econdmicos.
El presente trabajo no conté con financiamiento Institucional ni extra institucional y

los consumibles fueron financiados por los investigadores.
Factibilidad.

Se realizé dentro de las instalaciones de la UMF 31, ingresando al expediente

electrénico de los pacientes disponible en el SIMF.
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12. Resultados

El presente estudio se realizé entre febrero de 2021 y febrero del 2022 en la Unidad
de medicina Familiar N° 31 Iztapalapa, donde al momento de la recoleccién de la
muestra se contaba con 19,776 pacientes con diagnéstico de COVID-19 confirmado
por laboratorio, 1,828 cumplian con los criterios de inclusion de este estudio, de los
cuales 926 cumplian con la definicion operacional de IRAG y 740 con la de
enfermedad tipo influenza;42 fueron excluidos por tener antecedente de asmay 107
fueron eliminados por no contar con consultas médicas en los 6 meses posteriores
al registro en plataforma SINOLAVE en el expediente clinico, recabando finalmente

un total de 210 pares (casos y controles). (Figura 3)

Las caracteristicas sociodemogréficas de la muestra general, el 54.76% de los
participantes fueron del sexo masculino, con una mediana de edad de 51 afios para
la poblacién total; el 79.29% de los pacientes eran casados, el 10% solteros, el

4.52% vivian en union libre, el 3.81 divorciados y el 2.38% viudos.

En cuanto al nivel educativo el 1.2% sabia leer y escribir; el 11.75% habian
estudiado la primaria, el 47.72% la secundaria, el 26.14% un grado de bachillerato
0 equivalente, el 9.59% licenciatura y el 3.6% posgrado. En cuanto a la ocupacién
el 36.43% eran empleados, el 5.48% obreros, el 11.19% se dedicaban al hogar, el
21.19% eran trabajadores de la salud, el 2.86% desempleados, el 4.52% jubilados
y el 18.33% restante se dedicaban a otros oficios, principalmente al comercio. El
24.52% reportd haber estado en contacto con algun caso positivo previo a la

infeccion. (Tabla 1.1)

En cuanto a las caracteristicas clinicas y antecedentes de la poblacion general, la
mediana de peso fue de 77 kg (P25 68, P75 87); la mediana de la talla de la
poblacién general fue de 1.62 m (P25 1.55, P75 1.68). EI IMC present6 una mediana
en poblacion general de 29.36 (P25 26.76 P75 32.76).
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Se midio la glicemia en ayuno de los pacientes que tenian el antecedente de DT2
reportdndose una mediana de 112 mg/dL (P25 99, P75 1.56). La tension arterial
sistélica y diastolica de la poblacién general fue de 120 y 78 respectivamente (P25
110, P75 123para TA sistélicay P25 70, P75 80 para TA diastdlica).

Las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion el 54.76% eran del sexo
masculino, con una mediana de edad de 51.26 y 51.03 afios para casos y controles
respectivamente, en cuanto al estado civil para el grupo de los casos el 9.05% eran
solteros, el 78.57% casados, el 4.76% vivian en union libre, el 3.81% eran
divorciados y el 3.81% viudos; mientras que en los controles el 10.95% eran
solteros, el 80% casados, el 4.29% estaban en union libre, el 3.81% divorciados y
el 0.95% viudos.

En cuanto a nivel educativo, en los casos el 0.48% reportaron saber leer y escribir,
el 15.24% habian cursado hasta la primaria, el 51.9% la secundaria, el 22.38% un
nivel de bachillerato o técnico, el 8.57% licenciatura y el 1.43% habian estudiado un
posgrado. En el grupo de controles el 1.9% reportaron saber leer y escribir, el 8.1%
habian cursado la primaria, el 44.29% la secundaria, el 29.52% hasta bachillerato o

equivalente, el 10.48% licenciatura 'y el 5.71% un posgrado.

En cuanto a ocupacion para el grupo de los casos el 34.29% eran empleados, el
6.67% obreros, el 13.81% se dedicaba al hogar, el 16.19% eran trabajadores de la
salud, el 3.33% eran desempleados, el 5.24% eran jubilados y el 20.48% restante
se dedicaban a otros oficios. Para el grupo de controles el 38.57% eran empleados,
el 4.29% obreros, el 8.57% se dedicaban al hogar, el 26.19% eran trabajadores de
la salud (principalmente enfermeras) el 2.38% eran desempleados, el 3.81%
jubilados y el 16.19% se dedicaban a otros oficios, principalmente comerciantes.
(tabla 1.1)

En cuanto a las caracteristicas clinicas la mediana de peso y talla de los casos fue

de 81.08 kg y 1.613 m con una mediana de IMC de 31.41. Este grupo presentd una
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mediana de tensién arterial (TA) sistolica y diastolica de 119.13 y 76.61mmHg.Para
el grupo de controles la mediana del peso y talla fue de 75.89 kg y 1.61 m con una
mediana de IMC de 28.98. con una mediana de TA sistélica y diastélica de 118.86

y 76.4 para este grupo. (Tabla 1.2)

Para los antecedentes patoldgicos el grupo de casos el 40% de los casos tenian
diabetes, con una mediana de tiempo de evolucion de 8.15 afios, el 39% de estos
pacientes estaban en control de acuerdo con los lineamientos de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA por sus siglas en inglés), estos tenian una mediana
de dltima glucemia previa al cuadro de COVID-19 de 150.48 mg/dL. de esos
pacientes el 92.86% estaban en tratamiento principalmente con Metformina (el

45.24% estaban con este farmaco).

El 40.48% de los casos tenian hipertension arterial sistémica con una mediana de
tiempo de evolucion de 6.35 afos, de los cuales el 57% de ellos estaban bajo
control, de estos el 49.41% tenian tratamiento a base de antagonistas del receptor
de angiotensina (principalmente Losartan), el 12.94% de los casos con HAS no

tomaban tratamiento.

El 25.71% de los casos reportaron ser fumadores; el 53.81% presentaban obesidad;
el 10.48% de los casos tenian EPOC diagnosticada con una mediana de edad de 3
afos, todos los casos con EPOC tenian manejo con oxigeno en su mayoria con

dosis de 1-3 I/min.

El 4.76% de los casos padecian alguna enfermedad cardiovascular diferente a la
hipertension, mientras que en los controles el 1.9% padecia alguna. El 4.76% de los
casos tenian enfermedad renal cronica de los cuales el 26.66% estaban en
tratamiento sustitutivo de la funcién renal (TSFR), mientras que los controles tenian

una prevalencia de ERC del 2% de los cuales el 60% eran manejados con TSFR.
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El 29.05% de los casos tenian registrada alguna otra patologia cronica, siendo la
mas frecuente dislipidemia, seguida por hipotiroidismo, mientras que el 19.05% de
los controles tenia otra patologia siendo las mas frecuentes dislipidemia y artritis

reumatoide. (Tabla 2.2)

Se realiz6 la prueba de McNemar para el célculo de la razén de momios pareado
(RMp) utilizando pares discordantes. De las variables sociodemograficas se
encontr6 que aquellos individuos con nivel educativo béasico (hasta secundaria),
tenian una RMp de 1.87 (IC95% 1.18-2.99 p<0.001) para padecer COVID-19 grave
en comparacion con aquellos con estudios superiores al bachillerato. Se reporté que
aquellos pacientes que no contaban con un trabajo (jubilados, amas de casa y
desempleados) y cuya fuente de exposicién era solamente el hogar, presentaron
una RM de 2.06 (IC95% 1.08-4.11 p=0.01) en comparacion con aquellos que
trabajaban. (Tabla 3.1)

Entre los antecedentes patoldgicos se obtuvo una RMp de 2.26 (IC95% 1.41-3.75,
p<0.05) de presentar COVID-19 cuando se tiene DT2. Una RMp de 1.75 (IC95%
1.11-2.79 p<0.001) para los que tenian HAS sistémica, una RMp de 2.09 (IC95%
1.23-3.64 p=0.003) para tabaquismo, una RMp de 2,12 (1C95% 1.36-3.37 p<0.001)
cuando se tiene obesidad. Para EPOC se obtuvo una RMp de 10.5 (IC95% 2.56-
92.37 p<0.001). Para enfermedad renal cronica se obtuvo una RMp de 2.0 (0.62-
7.45 p=0.19) y para otras enfermedades una RMp de 1.84 (IC95% 1.10-3.12
p=0.01). (Tabla 3.2)

En el andlisis de datos se encontraron algunas variables como: el control y
tratamiento de diabetes, HAS, EPOC y enfermedad renal, la presencia de
enfermedades como las cardiovasculares, el cancer, la y la hepatopatia las cuales

no contaron con suficientes registros para el analisis bivariado.

Para el analisis multivariado se realizd un ajuste mediante una regresion logistica

condicional, creando 3 modelos para dicho ajuste, el modelo 1 fue un ajuste a través
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de enfermedades crénicas como DT2, HAS y obesidad. El modelo 2 ajust6 por el
tabaquismo y otras variables; y finalmente el modelo 3 se realiz6 mediante un ajuste
de las enfermedades crénicas (DT2, HAS y obesidad), tabaquismo y la presencia

de otras enfermedades.

En el ajuste por el modelo 1 se reportaron EPOC, tabaquismo y otras enfermedades
obteniéndose las siguientes Razones de Momios ajustadas (RMa) para presentar
un cuadro grave de COVD-19; para EPOC se obtuvo una RMa de 9.88 (IC95% 2.22-
43.95 p=0.003), para tabaquismo una RMa de 2.20 (IC95% 1.29-3.75 p=0.04) y para
otras enfermedades se obtuvo una RMa de 1.66 (IC95% 0.99-2.76 p=0.05)

Para el ajuste del modelo 2 se incluyeron las variables de tabaquismo y presencia
de otras enfermedades, por lo que se reportaron las siguientes RMa Para EPOC la
RMa fue de 9.00 (IC95% 2.05-39.55 p=0.003), la variable tabaquismo present6 una
RMa de 2.20 (IC95% 1.29-3.75 p= 0.04) y la presencia de otras enfermedades
presenté una RMa de 1.66 (IC95% 0.99-2.76 p=0.05).

Para el modelo 3 se realizé un ajuste por las siguientes variables: DT2, HAS,
obesidad, tabaquismo y otras enfermedades. En este modelo, para EPOC se obtuvo
una RMa de 9.36 (IC95%1.97-44.32 p=0.005).

Las variables creadas para el reportar algunas caracteristicas sociodemograficas
en el analisis bivariado como el estado civil (vivir con pareja), el nivel educativo
(educacion superior) y la ocupaciéon (trabajador activo) no se incluyeron en los
modelos para el analisis multivariado, ya que aunque reportaron tener significancia
estadistica, no presentaron modificaciones en las RMa de las variables de interés,

ademas de carecer de bibliografia que sustente su estudio.
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13. Discusioén

El objetivo principal de este estudio fue estimar la asociacion entre la gravedad de
la infeccion por SARS-CoV-2 y la presencia de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica en mayores de 40 afios. Ya que de acuerdo la literatura internacional la
presencia de esta enfermedad era frecuente en pacientes que ingresaban a
unidades de cuidados intensivos (30), dichas publicaciones se centraban en

presentar prevalencias mas que enfocarse en asociaciones (31).

El presente estudio contribuye aportando informacion sobre el riesgo de COVID-19
grave cuando se tiene antecedente de EPOC ya que la informacién en generada en
nuestro pais es limitada, ademas complementa la evidencia sobre la presencia de

diversas comorbilidades con el riesgo de un cuadro grave.

Los criterios que se utilizaron para incluir a los participantes fue meramente clinicos
obtenidos de la informacion disponible en SINOLAVE, ya que no fue posible
corroborar las notas de atencion d todos los pacientes, a pesar de que esta
plataforma es una fuente confiable, no esta exenta de sesgos o errores de captura,
por lo que la informacién como la presencia de enfermedades crénicas se corrobord

con as notas del expediente electronico que también es una fuente confiable.

La poblacion que fue incluida en este estudio es poblacion adscrita a la UMF 31 y
gue por lo tanto viven en la alcaldia Iztapalapa, con la finalidad de disminuir el
namero de pacientes que pudieran perderse en el registro, ya que la mayoria de los
casos acudieron a unidades de segundo nivel para la atencion primaria del cuadro,
se busc6 en SINOLAVE a todos los pacientes que tuvieran adscripcion a esta

unidad, independientemente del sitio de atencion.
Para poder clasificar a los pacientes como casos o controles, se tomd como criterio

gue todos los participantes tuvieran un registro en plataforma SINOLAVE con

diagnaostico confirmado por PCR o PAR y que fueran mayores de 40 afos, ya que
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en caso de haber incluido pacientes con edades menores, podria disminuir el
namero de pacientes con EPOC, ya que esta enfermedad es diagnosticada
generalmente después de los 40 afios. Para esto, se tomaron criterios meramente
clinicos apegandose a la definicion operacional de Infeccion respiratoria aguda
grave ya que al obtener la informacion de forma indirecta no pudo corroborarse la

oxigenacion de los pacientes o la evolucion en muchos de ellos.

Desde el inicio de la pandemia de COVID-19 los pacientes con enfermedades
cronicas se convirtieron en el grupo mas vulnerable al encontrarse que estos
pacientes eran los que mas se presentaban en unidades de cuidados intensivos.
Sin embargo la mayoria de los estudios publicados presentaban la prevalencia de

las enfermedades y no en el riesgo individual de cada una de ellas.

Debido a que mas del 50% de las hospitalizaciones en pacientes con EPOC eran
ocasionadas por infecciones virales (23) era l6gico pensar que estos pacientes
serian los méas afectados, sin embargo, gran parte de la literatura internacional no
la tenia entre las 3 patologias mas frecuentes (54) siendo éstas la DT2, la HAS y la

obesidad las que encabezaban la lista.

A principios del 2020, las recomendaciones a los pacientes que vivian con
enfermedades respiratorias cronicas se enfocaron en evitar la exposicion debido al
riesgo (estimado) de morir, A pesar de que no se contaba con suficiente evidencia
sélida sobre la asociacién entre EPOC y la gravedad de COVID-19, se contaba con
los antecedentes por otras enfermedades virales como el virus de influenza o el
MERS que contaban con evidencia. Por lo que hasta no demostrar lo contrario,

estos pacientes tendrian un riesgo superior de complicaciones.

La EPOC a pesar de ser una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
a nivel mundial, no cuenta con suficientes datos sobre prevalencia a nivel mundial.
En México de acuerdo con el estudio PLATINO la prevalencia de EPOC es de 7.8%,

en este estudio su prevalencia fue de 5.95%. (11)
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En este estudio se encontraron pocos pacientes con EPOC, esto podria deberse a
las recomendaciones antes mencionadas para este grupo de pacientes, de los mas
de 1000 pacientes adscritos a la UMF 31 con antecedente de EPOC, menos de 100
presentaron infeccién por SARS-CoV-2 en el 2020. Lo que podria explicar la RM tan
elevada que se presento en este estudio. Algunos criterios que no pudieron medirse
como se deseaba fueron los requerimientos de oxigeno de los participantes ya que
aqguellos que tuvieran un requerimiento elevado previo a la infeccion por SARS-CoV-

2 podrian ser mas susceptibles a un cuadro grave.

Algo que debe mencionarse es que mas de 5 pacientes que cumplian con definicion
operacional de IRAG y que contaban con el antecedente de EPOC tenian una edad
gue superaba los 80 afios y cuyo desenlace fue el fallecimiento. Por los criterios de
pareamiento de este estudio, no fue posible conseguir controle adecuados para
dichos pacientes ya que la edad maxima de los controles potenciales fue de 74

afnos.

Una constante en mudltiples estudios publicados fue que el pertenecer al sexo
masculino y tener una edad superior a los 40 afios eran factores de riesgo para
enfermedad grave y para morir, Motivo por el cual durante la planeacion de este
trabajo, después de decidir realizar un estudio de casos y controles se realiz6 el
pareamiento por edad y sexo, de modo que no se presenten alteraciones en los

resultados.

Entre las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién estudiada el 67% de los
casos contaban con educacién basica que fue considerada como un nivel educativo
méaximo de secundaria, en comparacion con el 54% de los controles, en un estudio
realizado por Hernandez Bringas sobre el perfil sociodemografico de México
durante la actual pandemia, encontr6 que aquellas personas con nivel educativo
bajo tenian un riego superior de presentar un cuadro grave de COVID-19,

reportando que el 75% de las defunciones por COVID-19 en 2020 fueron en
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personas que solo habian cursado hasta la secundaria. Algunos autores
propusieron que el nivel educativo eria inversamente proporcional a la facilidad de
acudir y recibir atencion médica. Aunque otros autores postulan que al tener un
menor grado educativo, las personas tienden a mitigar los sintomas que presentan

y no acuden a recibir atencion medica oportuna. (52)

En el estudio de Hernandez et al. encontraron que la poblacién cuyas ocupaciones
no les permitian evitar la exposicion al virus estaban relacionadas con el nivel
educativo de las personas y se relacionaban con la mortalidad. En nuestro estudio
se encontré que aquellos individuos sin exposicion laboral al virus fueron aquellos
con mayor riesgo de complicaciones, sin embargo, esto podria deberse a que estos
participantes eran en su mayoria amas de casay jubilados que habian referido tener
contacto con un caso positivo previo a la infeccion. (52) Cabe recordar que los
jubilados en su mayoria son mayores de 65 afios, factor que ya se ha mencionado,

esta asociado con la gravedad por COVId-19.

De acuerdo con la literatura actual, la presencia de al menos una comorbilidad es
un factor de riesgo para el desarrollo de un cuadro grave de COVID-19. En este
estudio la prevalencia de comorbilidades fue superior en el grupo de lo casos que
en el de los controles, lo que nos indica que la presencia de estas aumenta el riesgo
de presentar un cuadro grave por SARS-CoV-2. En el grupo de casos la prevalencia

de DT2 fue del 40% en comparacion con el 24.29% de los controles.

Herndndez Galdamez et al. estudiaron el riesgo de algunas enfermedades no
transmisibles y de factores modificables para la hospitalizacién o muerte por COVID-
19, en el que encontraron que el 64.75% de los pacientes hospitalizados tenian al
menos una enfermedad no transmisible, siendo la de mayor frecuencia la HAS,
seguida de diabetes mellitus, en este mismo grupo de pacientes, encontraron que
el 23.53% tenian obesidad y el 8.2% fumaban. (53)
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Con los datos presentados en los resultados podemos ver que las prevalencias de
enfermedades crénicas fue ligeramente superior en el grupo de los casos en
comparacién con el grupo de controles; lo que se refuerza con el trabajo de Anju et
al. quienes realizaron un metanalisis con el objetivo de cuantificar las
comorbilidades presentes en los casos graves de COVID 19, encontrando para
EPOC una RM de 1.32 (IC95% 1.02-1.70 p<0.03); diabetes una RM de 1.44 (IC
95% 1.27-1.63 i2= 75% p<0.00001); para hipertension arteria una RM de 1.60
(1C95% 1.37-1.86 p<0.00001) y para enfermedad renal cronica una RM de 1.79
(IC95% 1.39-2.30 p<0.00001) para presentar las enfermedades cuando se tiene un
cuadro grave de COVID-19. (54)

Estudios previos habian encontrado que algunos de los factores de riesgo
estudiados en este proyecto como la presencia de DT2, la HAS sistémica, la
obesidad el tabaquismo se relacionaban con un cuadro grave de COVID-19; autores
como Li et at. quienes llegaron a la conclusion que el padecer alguna enfermedad
cronico-degenerativa, especialmente descontrolada tenian un riesgo mayor de

presentar una infeccién grave. (35)

Otros autores como Dessie et al. se enfocaron en estudiar el riesgo de defuncion
que presentaban estas comorbilidades enfocados en pacientes hospitalizados

obteniendo resultados similares.

Las RM obtenidas para las otras patologias si presentaron similitud con las
publicadas en la literatura internacional a pesar de que en la mayoria de los trabajos
publicados se traté de estudios transversales y hubo pocos trabajos de casos y
controles, por lo que aunque no son comparables de forma directa, si pueden
tomarse en cuanta como distintas metodologias para comprender la asociacion
entre estas variables. Ademas, muchos de los trabajos publicados se realizaron
estudiando pacientes hospitalizados, por lo que pacientes que pudieron cursar con

la enfermedad sin requerir atencion hospitalaria pudieron perderse.
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Berumen et al. realizaron un estudio de casos y controles para medir el riesgo de
infeccion y hospitalizacion por COVID-19 y reportaron que tener EPOC tenia una
RM de 3.63, sin embargo, en el estudio mencionado no se realiz6 un pareamiento,
ademas reportaron que la edad avanzada y el ser del sexo masculino eran factores
de riesgo para la enfermedad grave. En el presente estudio, se obtuvo una RM de
10.5 de presentar COVID-19 grave cuando se tiene EPOC, siendo un valor muy

superior al reportado por estos autores. (55)

Aunque cabe destacar que se realizé un pareamiento por edad y sexo para evitar el
efecto modificador de dichas variables, que como se ha visto en multiples estudios
tienen un peso importante. Otro punto que debe mencionarse es que los estudios
de casos y controles en pacientes con COVID-19 son pocos, ademas de que la
mayoria de estos estudios se enfocan en mortalidad y estudian pacientes
hospitalizados, mientras que en este trabajo se estudio a la poblacién general

adscrita en una zona urbana.

Desde hace décadas enfermedades como la DT2 y la HAS no solo han aumentado
su prevalencia en la poblacion general, sino que se han posicionado como los
principales motivos de consulta en unidades de primer nivel y como las principales
causas de mortalidad en nuestro pais. A pesar de que son enfermedades
controlables y de que se cuenta con programas de deteccién oportuna, son
padecimientos que en muchos casos no se encuentran controlados, ya sea por los

hébitos de los pacientes o de la disposicion de realizar cambios en el estilo de vida.

En este trabajo se encontro que la DT2 y la HAS son factores de riesgo los cuales
tuvieron RMp de 2.26 (IC95% 1.41-3.75) y de 1.75 (IC95% 1.11-2.79)
respectivamente. Autores como Li et al. reportan RM de 2.40 (IC95% 1.98-2.91) y
2.42 (1C95% 2.03-2.88) en poblacion mundial. Estudios en México han reportado
RM de 1.98 (1C95% 1.93-2.03) y 1.26 (IC95% 1.23-1.29) (53). En este trabajo se
intentd conocer la asociacion que tendria no solo la presencia de la enfermedad,

sino el estado de control de esta, Zhan et al estudiaron la relacion que habia entre
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el control glicémico en pacientes con DT2 con el riesgo de morir por SARS-CoV-2,
obteniendo una RM de 0.25 (IC95% 0.11-0.55) cuando se encontraban con cifras

glicémicas en ayuno por debajo de 130 mg/dL. (56)

El porcentaje de pacientes con enfermedades cronicas en descontrol en el grupo de
casos fue superior al de controles, esto puede explicar porque muchos de los
pacientes que son ingresados a las UCI y que tienen antecedente de enfermedades
cronicas llegan con un descontrol importante. En el IMSS se cuenta con programas
de deteccion oportuna y metas de tratamiento para pacientes con enfermedades
cronicas, por lo que el efecto de estos programas podria modificar las cifras de los
pacientes estudiados en comparacion con las cifras presentadas por otros autores

con poblacién general.

En poblacién a nivel mundial, en poblacibn mexicana, la cohorte realizada por
Hernandez et al. describen una RM de 1.29 (IC95% 1.25-1.32) para requerir
atencion hospitalaria y hasta de 1.42 (1C95% 1.37-1.47) (52) para morir por COVID-
19 cuando se tiene obesidad, datos que demuestran que si es un factor de riesgo
importante que puede tener interaccion con las otras variables, especialmente en
nuestro pais ya que de acuerdo con datos de la ENSANUT de 2018 el 40.2% de la

poblacién adulta presenta obesidad. (57)

En México el sobrepeso y la obesidad son problemas de salud publica importantes
y que estan relacionados con la edad, al incluir a pacientes mayores de 40 afios en
este estudio, la prevalencia de estas comorbilidades fue elevada, presentandose en
el 78% de los participantes. Tanto el sobrepeso como la obesidad estan asociadas
con otras enfermedades crénicas como DT2 e HAS, por lo que no es raro que los
pacientes presenten mas de una de estas comorbilidades. Efecto que se ajust6 en

los modelos del analisis multivariado.

En el andlisis bivariado se encontré que la obesidad tuvo una RMp de 2.12 (IC95%

1.36-3.37) para cuadro grave, Cai et al en un metanalisis obtuvieron una RM de 2.73
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(IC95% 1.53-4.78) para requerir hospitalizacion (un cuadro grave), algunos autores
como Hernandez Gardufio en un estudio de casos y controles realizado en México
reporté que entre los pacientes que requirieron hospitalizacion la comorbilidad mas
presente fue la obesidad. Reportando una prevalencia superior en el grupo de casos

(38%) en comparacién con el de los controles (32%). (58)

Para el tabaquismo en el analisis bivariado se obtuvo una RM de 2.09 (1C95% 1.23-
3.64 p<0.01), valor que similar alo publicado por diversos autores como por ejemplo
Patanavanich et al quienes realizaron un metaanalisis en donde buscaban la
asociacion entre el tabaquismo con el riesgo de presentar COVID-19 grave,
encontrando que el habito tabaquico tenia una RM de 1.59 (IC95% 1.33-1.89
p<0.01). (57)

Sin embargo, por no poder realizarse una encuesta a los pacientes no pudo
calcularse el indice tabaquico, una medida que podria haber enriquecido estos
resultados. Otra variable de interés que no pudo medirse fue la exposicion a
biomasa, ésta junto con el tabaquismo, han demostrado ser los principales factores

de riesgo para el desarrollo de EPOC.

Entre las fortalezas en primer lugar en este estudio esta en el disefio del mismo, ya
gue se realiz6 un estudio de casos y controles y al cual se le realiz6 un pareamiento
por edad y sexo para eliminar el efecto de estas variables en el resultado final.
Debido a que el EPOC es una enfermedad con una prevalencia relativamente baja,
el disefio de este estudio fue el adecuado, ademas, cabe destacar que se alcanzo6
y super6 el tamafio minimo de muestra ademas de que la seleccién fue de tipo
probabilistico. También se realizd una revision del expediente electronico de los
pacientes, esto con la finalidad de corroborar los diagnosticos de los pacientes el
estado de control de las enfermedades y el tratamiento que recibian. En segundo
lugar la clasificacion de la enfermedad de los pacientes, asi como el IMC fue
calculado de forma que aunque tuvieran un error en el registro de estos en la

plataforma de SINOLAVE se contaba con informacion confiable al calcularse de
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acuerdo con los indicadores de la OMS para obesidad y la definicion operacional

del manual metodologico.

Debido a que la plataforma de SINOLAVE es utilizada por numerosos y muy
diversos usuarios, puede presentarse heterogeneidad en la captura de la
informacion. Ademés, debido a las condiciones laborales derivadas de la
reorganizacion en el sistema de salud por la pandemia, el personal contratado para
capturar los datos en la plataforma fue diverso y no siempre versado en temas de
salud; de modo que, segun se observo, la informacion capturada en ocasiones fue
distinta a lo contenido en el expediente clinico. Sin embargo, no deja de ser una

fuente de informacion confiable.

Variables como la Enfermedad renal crénica, el cancer o la enfermedad hepéatica
gue tienen una asociacion positiva con la gravedad de COVID-19, presentaron una
prevalencia muy baja en nuestro estudio. Esto podria deberse a que desde el inicio
de la pandemia, se limitaron las consultas y seguimiento de estos pacientes por pate
de médicos familiares, por lo que es probable que se perdiera la informacion de los
pacientes e incluso en caso de defuncién, no se tuviera registro en la base de datos
de la UMF. Sin embargo, algunos estudios han reportado una prevalencia elevada
de estas en pacientes hospitalizados. Por lo que a pesar de ser enfermedades poco
estudiadas, podrian presentar una asociacién con la gravedad que aun no ha sido

delimitada correctamente.

En nuestro estudio al no contar con suficientes pares discordantes, a pesar de haber
superado el tamafio minimo de muestra, al momento de realizar el analisis bivariado
y multivariado de variables como el control de la diabetes e hipertension, no se pudo
calcular un riesgo. Otras variables estudiadas fueron el tratamiento de estas
enfermedades, sin embargo, al igual que en el caso anterior, no se conté con
suficientes pacientes para realizar estos célculos. Esto puede deberse a que al ser
una poblacién que tiene una enfermedad crénica y que lleva un control en una UMF,

son pacientes que son monitoreados y a quienes se procura tener en control
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mediante el Modelo Preventivo de Enfermedades Croénicas, por lo que la mayoria
de los derechohabientes con enfermedades crénicas identificadas tienden a llevar

un control de éstas.

Entre las limitaciones de este estudio la primera es que al no poder realizar una
entrevista con el paciente, algunos datos como el consumo de tabaco, o el contacto
con otros casos, se tuvo que confiar con la informacion disponible en SINOLAVE y
expediente electrénico que si bien son fuentes confiables podrian presentar sesgos
de informacién. Segundo, es que a pesar de contar con una poblacién superior a
los 1,790 casos confirmados de COVID-19, algunos de los casos tuvieron que
descartarse debido a que no se contaba con controles suficientes; ya que todos los

pacientes mayores de 78 afios habian presentado cuadros graves.

Por ultimo debe tomarse en cuenta que el periodo que se considero para la captura
de datos de los pacientes fue en el afio 2020, por lo que no se tomo en cuenta el
efecto que tendria la vacunacién para prevenir los casos graves de COVID-19, por
lo que hace falta realizar investigacion complementaria para estimar la modificacion
gue esta medida tendria en los riesgos reportados. Ya que estudios mas recientes
han demostrado que la vacunacion reduce el riesgo de enfermedad grave hasta en
un 80% en poblacion general. Por lo que es necesario estudiar el comportamiento
de la gravedad de COVID-19 posterior a la inmunizacion a modo de ampliar el
conocimiento sobre la asociacion entre esta y las patologias analizadas en este

estudio.
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14. Conclusiones

De acuerdo con los resultados de nuestro estudio el antecedente de EPOC tiene
una asociacion positiva con la gravedad de COVID-19, al igual que el antecedente
de DT2, HAS, obesidad, tabaquismo y otras enfermedades crénicas los cuales
fueron estadisticamente significativos en el andlisis bivariado. Sin embargo, al
realizar el ajuste en los modelos planteados en el analisis multivariado, la HAS y la

presencia de otras comorbilidades perdieron significancia estadistica.

El hecho de que la HAS perdiera significancia estadistica podria explicarse por el
control de la enfermedad, ya que por los programas con los que cuenta el IMSS de
seguimiento y control de enfermedades cronicas, se encontraron pocos pacientes
gue tuvieran un descontrol de la enfermedad. Y el hecho de que la presencia de
otras enfermedades crdnicas, también perdieran significancia estadistica podria

deberse a la variedad que hubo entre ellas.

En el caso de las caracteristicas sociodemograficas, el antecedente de tener una
pareja demostré ser un factor de menor riesgo para presentar un cuadro grave.
Haber estudiado solamente la educacion basica (hasta nivel secundaria) presento

una asociacion positiva con la gravedad de la enfermedad.

A pesar de esos resultados y de que se alcanzo6 el tamafio de muestra, no fue
suficiente la informacion para cumplir de forma completa con uno de nuestros
objetivos especificos, el cual era medir la asociacidon de las enfermedades crénicas
con la gravedad de COVID-19 con respecto a su control y su tratamiento. Asi mismo,
el nimero tan bajo de pacientes que tenian registrado el antecedente de
enfermedad renal cronica, enfermedad hepatica o cancer, no permitié estudiar
dichas asociaciones. Tampoco fue posible medir la asociacion con el tiempo de las
enfermedades y en el caso de los pacientes con requerimiento de oxigeno previo a

la infeccion.
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Estos resultados contribuyen a mejorar el entendimiento de la asociacion de estas
enfermedades con la gravedad por COVID-19. Aunque nuestro estudio no pueda
ser representativo para la poblacién general debido a las caracteristicas de la
poblacion estudiada, se proporcionaron daros sobre los factores de riesgo para
COVID-19 grave.

Dado a que los pacientes que presentaron un cuadro grave generalmente acudieron
a unidades de segundo o tercer nivel para la atencién y que varios de estos pudieron
fallecer en dicha unidad o incluso antes de recibir atencién hospitalaria, esto aunado
a que durante el periodo de estudio y las consultas de varias especialidades fueron
suspendidas, la informacién sobre estos pacientes podria no estar actualizada en el
expediente electrénico disponible en la unidad. Por lo que futuras investigaciones

pueden considerar esas limitaciones.

Por ultimo, seria importante conocer el efecto que tiene la inmunizacion con la
asociacién entre las patologias estudiadas y la gravedad de COVID-19, ya que
durante la realizacién de este estudio se inici6 la inmunizacién en nuestro pais, por
las caracteristicas del programa e vacunacién, muchos de los pacientes incluidos
en este estudio podrian no haber cumplido con los criterios de inclusion. Por lo que
futuras investigaciones podran estudiar no solo la presencia de la inmunizacion, sino
también estudiar si existe diferencia entre las vacunas y las dosis con la asociacion

de estas variables.
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16. Anexos:
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PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo PACIENTES CON ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA Y SU ASOCIACION CON LA GRAVEDAD POR COVID-19 DE LA UMF
31 DE LA CD MX que sometid a consideracién para evaluacién de este Comité, de acuerdo con las
recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodoldgica y los requerimi

de ética y de investigacion, por lo que el dictamen es H

Numero de Registro Institucional
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De acuerdo a la normativa vigente, deberé presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser

necesario, reqderira solicgar la reaprobacién del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
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2. Cronograma de actividades

PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA Y SU

ASOCIACION CON LA GRAVEDAD POR COVID-19 DE LA UMF 31 DE LA CD MX

*Allan Lancelot Balleza Sanchez. **Teresa Alvarado Gutiérrez.
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3. Carta de consentimiento informado

of
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SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del

estudio:

ASOCIACION ENTRE LA GRAVEDAD DE LAINFECCION POR
SARS-CoV-2 Y LA PRESENCIA DE ENFERMEDAD PULMONAR
OBSTRUCTIVA CRONICA EN PACIENTES ADSCRITOS A LA UMF
31 DE LA CIUDAD DE MEXICO

Patrocinador No aplica.
externo:

Lugar y fecha:

Numero de Pendiente.
registro:

Justificacion y
objetivo del

estudio:

El responsable del trabajo me ha informado que el presente estudio
es necesario debido a la escasa informacion que existe en la
literatura médica sobre el riesgo de complicaciones de infeccion por
SARS-CoV-2 asociada a la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica por lo que entiendo que el objetivo del trabajo es determinar
si la presencia de la EPOC se relaciona con complicaciones en el

cuadro de la infeccion.

Procedimientos:

Estoy enterado que se realizara una revisiéon de mi expediente
clinico, asi como de mis datos capturados en la plataforma
SINOLAVE.

Posibles riesgos y

molestias:

El responsable del trabajo me ha explicado que derivado de

participar en este estudio no tendré molestias.
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Posibles Entiendo que se realizara una valoracion
beneficios que
recibira el

participante en el

estudio:

Participacion o Es de mi conocimiento que seré libre de abandonar este estudio de

retiro: investigacion en el momento que asi lo desee. En caso de que
decidiera retirarme, la atencion que como derechohabiente recibo en
esta institucion no se vera afectada.

Privacidad y El investigador me ha asegurado que no se me identificara en las

confidencialidad: | presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que
los datos relacionados con mi privacidad serdn manejados en forma

confidencial.

No autorizo participar en el estudio.
Si autorizo participar en el estudio.

Si autorizo participar en el estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de | No aplica
tratamiento
médico en

derechohabientes:

Beneficios al Estimar el riesgo de enfermedad grave en caso de infeccion.
término del

estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Dra. Teresa Alvarado Gutiérrez
responsable: Teléfono: 56860236 Extension 21481
Celular: 5514799869
Correo electronico: teresa.alvarado@imss.gob.mx
Colaboradores: - Dr. Luis Osvaldo Martinez Sanchez
Teléfono: 5557261700 ext. 15739

Correo electronico: luis.martinezsan@imss.gob.mx
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- Dr. Allan Lancelot Balleza Sanchez
Teléfono celular: 5514888599

Correo electronico: allanballeza.med@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4°
piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. Ciudad de México, C.P.
06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230 correo electronico:

comité.etica@imss.gob.mx

Allan Lancelot Balleza Sanchez

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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4., Instrumento de recoleccion de la muestra
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
UNIDAD DE ATENCION PRIMARIA A LA SALUD
COORDINACION DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

Instrumento de recoleccion de datos

Folio:

El objetivo de este cuestionario es recolectar datos personales, familiares y
sociales de importancia. Toda la informacion sera analizada de manera

confidencial y utilizada con fines de investigacion.

Ficha de identificacion
1. Nombre

Fecha de nacimiento
Edad
Sexo 1. ( ) Masculino

DN

2. ( ) Femenino
NSS

Teléfono

Peso (en kg)

© N o O

Talla (en cm)

Instrucciones: seleccione una respuesta colocando una “X” en el espacio

correspondiente.

9. Estado civil ( ) Soltero
( ) Casado
() Uniodn libre
( ) Divorciado

( ) Viudo

S A
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6. ( ) separado
10.Grado de estudios 1. ( )Solo se leery escribir
2. () Primaria
3. ( ) Secundaria
4. ( ) Carreratécnica
5. ( ) Preparatoria
6. ( ) Universidad
7. () Posgrado
11.0Ocupacion 1. ( ) Empleado
2. () Obrero
3. ( ) Hogar
4. () Profesional de la salud
5. ( ) Desempleado
6. () Jubilado o pensionado
7. ( ) Otro
12.¢Cuenta con antecedente de 1. ()Si
hacinamiento? 2. ( )No
13.Numero de miembros en el
nacleo familiar
14. ¢ Estuvo expuesto a un caso 1. ()Si
confirmado antes de presentar 2. ( )No
COVID-19?
15. ¢ Durante este evento requirié 1. ()Si
incapacidad? 2. ( )No

Antecedentes personales patoldgicos

Instrucciones: Seleccione una respuesta colocando una “X” en el espacio

correspondiente.

16. ¢ Cuenta con diagnostico en
expediente de DT2?

1. ()Si
2. ( )No

17.Tiempo de diagnoéstico de DT2

(expresada en afnos)
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18.Estado de la enfermedad 1. ( ) Controlada
2. () Descontrolada
19.¢ Cuenta con tratamiento de 1. ( ) Metformina
DT2? 2. ( )Glibenclamida
3. ( )Pioglitazona
4. ( )lInsulina rapida
5. ( )Insulina de accion intermedia
6. ( )Insulina de accion larga
7. ( )Otros
8. ( )Ninguno
20. Cifra de ultima glicemia
21. ¢ Cuenta con diagnéstico de 1. ()Si
hipertension arterial sistémica? 2. ( )No
22.Cifra de tension arterial
diastolica
23.Cifra de tension arterial sistolica
24.Tiempo de diagnéstico de
Hipertension arterial sistémica
(expresada en afnos)
25. ¢ Cuenta con tratamiento de 1. ( ) Captopril
hipertension? 2. () Enalapril
3. ( ) Nifedipino
4. () Amlodipino
5. ( ) Metoprolol
6. ( ) Propanolol
7. ( )Hidroclorotiazida
8. () Otro
9. ( ) Ninguno
26.Estado de la enfermedad 1. ( ) Controlada
2. () Descontrolada
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27.¢ El paciente cuenta con 1. ()Si
exposicion a biomasa? 2. ( )No

28.Tiempo de exposicion

29. ¢ Cuenta con diagndstico de 1. ()Si
Enfermedad Pulmonar 2. ( )No
Obstructiva Cronica?

30.Tiempo de diagndstico de
Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica (expresada
en anos)

31.¢Cuenta con manejo de la . ()Si
Enfermedad Pulmonar 2. ( )No
Obstructiva Crénica?

32.¢Cuenta con tratamiento 1. ()Si
esteroideo inhalado? 2. ( )No

33.¢ Cuenta con tratamiento con 1. ()Si
antihistaminico? 2. ( )No

34. ¢ Cual antihistaminico?

35.Tiempo con el tratamiento

36. ¢ Requiere uso de oxigeno 1. ()Si
suplementario previo a la 2. ( )No
infeccion por SARS-CoV-2?

37.Dosis de oxigeno suplementario
al dia:

38. ¢ Cuenta con antecedente de 1. ( )Si
vacuna contra influenza el afio 2. ( )No
previo?

39.¢ El paciente se encuentra en 1. ()Si
postracion por alguna patologia 2. ( )No

previa?
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40.¢,Cuenta con diagndstico den 1. ()Si
enfermedad cardiovascular? 2. ( )No
41.Tiempo de diagndstico de la
enfermedad cardiovascular
42.¢ Cuenta con diagndstico de 1. ()Si
enfermedad renal crénica? 2. ( )No
43.Tiempo de diagndstico de la
enfermedad renal cronica
44.-Manejo especifico de la 1. Didlisis
enfermedad renal cronica 2. Hemodialisis
3. Otro
4. Ninguno
45. ¢ Cuenta con el diagndstico de 1. ()Si
tabaquismo 2. ( )No
46. ¢ Padece alguna 1. ()Si
inmunosupresion? 2. ( )No
47.¢Padece alguna enfermedad 1. ()Si
hepatica cronica? 2. ( )No
48.Tiempo de diagndstico de la
enfermedad hepética cronica
49. ¢ Cuente con el antecedente de 1. ( )Si
cancer actualmente? 2. ( )No
50.¢Se encuentra en tratamiento 1. Si
actual con esteroides? 2. No

51.Dosis de tratamiento esteroideo

52.Tipo de esteroide que consume

COVID-19

Favor de responder las siguientes preguntas en relacion con los datos reportados

en la plataforma SINOLAVE.




53.Fecha de inicio de cuadro
clinico de COVID-19

54.Fecha de atencién

55.Tipo de paciente

) Ambulatorio

) Hospitalizado

1. (
2. (
56. Inicio Subito 1. ()Si
2. ( )No
57.Fiebre 1. ()Si
2. ( )No
58.Tos 1. ()Si
2. ( )No
59.Cefalea 1. ()Si
2. ( )No
60. Dificultad respiratoria 1. ()Si
2. ( )No
61.Diarrea 1. ()Si
2. ( )No
62.Dolor toracico 1. ()Si
2. ( )No
63. Escalofrios 1. ()Si
2. ( )No
64.Dolor muscular 1. ()Si
2. ( )No
65.Dolor articular 1. ()Si
2. ( )No
66.Ataque al estado general 1. ()Si
2. ( )No
67.Escurrimiento nasal 1. ()Si
2. ( )No
68.Voémito 1. ()Si
2. ( )No
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69.Dolor abdominal 1. ()Si
2. ( )No
70.Coriza 1. ()Si
2. ( )No
71.Conjuntivitis 1. ()Si
2. ( )No
72.Cianosis 1. ()Si
2. ( )No
73.Anosmia 1. ()Si
2. ( )No
74.0tros sintomas 1. ()Si
2. ( )No
75.Diagnostico del paciente 1. ( )ETI
2. ( )IRAG
76.¢Se automedicO previo a la 1. ()Si
valoracion? 2. ( )No
77.¢Tomo algun antipirético previo 1. ( )Si
a la valoracion? 2. ( )No
78.¢Tomo algun antibiotico previo 1. ()Si
a la valoracién 2. ( )No
79.Tipo de tratamiento previo a la
valoracion
80. ¢, Se le realizo radiografia o 1. ( )Si
tomografia de torax 2. ( )No
81.¢Cuenta con diagnéstico de 1. ( )Si
neumonia? 2. ( )No
82.Evolucion del paciente 3. Vivo
4. Defuncién
5. Hospitalizado
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5. Figura de seleccion de la muestra

19,776 casos confirmados de

SARS-CoV-2

- 17,948 casos menores de 40 aflos

- 426 Casos despuds de 2020

1,828 pacientes potenciales

5926 casos 40 controles
potenciales potenciales

—— - 30 casos de asma —— - 12 casos de asma
- 82 sin datos - 25 sin datos

v Y

Figura 3. Flupograma de saleccidn de casos v controles




6. Tablas y figuras de los resultados

Figuras
Figura 1. Fisiopatogenia de la infeccion por SARS-CoV-2
al

Spike SARS-CoV-2
Glycoprotein [5]
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Figura 2. Diagrama causal

HISTORIA NATURAL Y FISIOPATOLOGIA

PREPATOGENICO PATOGENICO
Cuadro clinico (grave)

Edad >40 afios COVID-19 grave

DiabetesTipo2  OR0.39 (1<85% 0.05-3.03) OR 2,07 OBS‘A 0.38-4.32 OR 8.2 (IC95% 2.4-7.6)

OR 2.36 (IC95% 1.46-3.83) OR 6.98 (1c85% 3.3-10.7)
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Lt OR 1.19 (IC95% 1.02-1.39) s
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Figura 3. Distribucion por sexo de los pacientes
condiangostico confirmado de COVID-19 de la
UMF 31.

45.24%

54.76%

= Masculino = Femenino

Figura 4.

indice de Masa Corporal
40 50
1 1

30
|

Distribucion del IMC para casos y controles.

®
L
. ®
L
—_—

Control Caso
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Tablas

Tabla 1.1 Caracteristicas de la poblacion con COVID-19 de la UMF 31 de la
CDMX.
Total Porcentaje
Caracteristicas n=420
Sexo, nim. %
Femenino 190 45.24
Masculino 230 54.76
Edad en afnos
Mediana 51
p25 44
p75 57
Estado Civil nim. %
Soltero 42 10
Casado 333 79.29
Unién libre 19 452
Divorciado 16 3.81
Viudo 10 2.38
Nivel educativo nim. %
Sabe leer y escribir 5 1.19
Primaria 49 11.67
Secundaria 202 48.10
Bachillerato Técnico 109 25.95
Licenciatura 50 11.90
Posgrado 15 3.57
Ocupacion num. %
Empleado 153 36.43
Obrero 23 5.48
Ama de casa 47 11.19
Profesional de la salud 89 21.19
Desempleado 12 2.86
Jubilado 19 4.52
Otros 77 18.33
Exposicion a caso COVID-19 num. %
Si 103 24.52
No 317 75.48

NUm.: nimero, % porcentaje, P25: Cuartil 25, P75: Cuartil 75



Tabla 1.2 caracteristicas clinicas y antecedentes patolégicos de los pacientes con
COVID-19 confirmado de la UMF 31 de la CDMX.

Variables Mediana RIQ P25 P75
Peso 77 19 68 87
Talla 1.62 0.13 155 1.68
IMC 29.36 6.01 26.76 32.76
Glicemia 112 57 99 156
TA sistélica 120 13 110 123
TA diastdlica 78 10 70 80
Tiempo de DT2 5 7 3 10
Tiempo de HAS 5 8 2 10
Tiempo de EPOC 1.92 1 1 3

TA: tension arterial, RiQ: Rango intercuartil, P25: Cuartil 25, P75: Cuartil 75

Tabla 1.3 Antecedentes patolégicos de los pacientes con COVID-19 de la UMF 31

de la CDMX.
Total Porcentaje
Caracteristicas n=420
Diabetes tipo 2, num. (%)
Si 135 32
No 285 68
Estado de la enfermedad num. %
Control 71 53
Descontrol 64 47
Tratamiento de la enfermedad nam. %
Metformina 58 42.96
Glibenclamida 2 1.48
insulina 29 21.48
Terapia combinada 36 26.67
Ninguno 10 7.41
Hipertension arterial sistémica, num. (%)
Si 146 34.76
No 274 65.24
Estado de la enfermedad nim. %
Control 105 71.92
Descontrol 41 28.08
Tratamiento de la enfermedad nam. %
Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina 27 18.49
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Bloqueadores de canales de Calcio 6 4.11
Beta bloqueadores 3 2.05
Antagonistas del receptor de angiotensina Il 66 45.21
Tiazidas 1 0.68
Terapia combinada 26 17.81
Ninguno 16 10.96
Tabaquismo nim. %

Si 84 20
No 336 80
Obesidad nium. %

Si 191 45.48
No 229 54.52
Enfermedad Pulmonar obstructiva cronica num. %

Si 25 5.95
No 395 94.05
Uso de esteroides num. %

Si 27 6.43
No 393 93.57
Uso de Oxigeno num. %

Si 15 4
No 405 96
Otras enfermedades cardiovasculares nim. %

Si 15 3.57
No 405 96.43
Enfermedad renal crénica nim. %

Si 15 3.57
No 405 96.43
Manejo de la Enfermedad renal crénica num. %

Farmacolégico 7 46.67
Didlisis peritoneal 4 26.67
Hemodidlisis 3 20
Ninguno 1 6.67
Otras patologias num. %

Si 101 24.05
No 319 75.95

NUm.: nidmero, % porcentaje

Tabla 2.1 Caracteristicas sociodemograficas de los casos y controles con COVID-19 de la UMF

31 de la CDMX.
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Casos Controles p
Caracteristicas (n=210) (n=210)
Sexo, nim. %
Femenino 95 45.24 95 45.24 1
Masculino 115 54,76 115 54.76
Estado Civil num. %
Soltero 19 9.05 23 10.95 0.39
Casado 165 78.57 168 80.00
Unién libre 10 4.76 9 4.29
Divorciado 8 3.81 8 3.81
Viudo 8 3.81 2 0.95
Nivel educativo nium. %
Sabe leer y escribir 1 0.48 4 1.90 0.01
Primaria 32 15.24 17 8.10
Secundaria 109 51.90 93 44.29
Bachillerato Técnico 47 22.38 62 29.52
Licenciatura 18 8.57 22 10.48
Posgrado 3 1.43 12 5.71
Ocupacion nim. %
Empleado 72 34.29 81 38.57 0.08
Obrero 14 6.67 9 4.29
Ama de casa 29 13.81 18 8.57
Profesional de la salud 34 16.19 55 26.19
Desempleado 7 3.33 5 2.38
Jubilado 11 5.24 8 3.81
Otros 43 20.48 34 16.19
Exposicién a caso COVID-19
nuam. %
Si 49 23.33 52 24.76 0.57
No 151 71.90 158 75.24

nam.: nimero, %: porcentaje *chi cuadrada

Tabla 2.2 Antecedentes patolégicos de los casos y controles de COVID-19 de la UMF 31 de la
CDMX.

Casos Controles p*
Caracteristicas (n=210) (n=210)
Diabetes tipo 2, nim. %
Si 84 40 51 24.29 0.001
No 126 60 159 75.71

Estado de la enfermedad nim. %
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Control 33 39 38 71.70 <0.001
Descontrol 51 60 13 24.53

Tratamiento de la enfermedad nam. %

Metformina 38 45.24 20 39.22 0.71
Glibenclamida 2 2.38

insulina 16 19.05 13 25.49

Terapia combinada 22 26.19 14 27.45

Ninguno 6 7.14 4 7.84

Hipertension arterial sistémica, num. (%)

Si 85 40.48 61 29.05 0.014
No 125 59.52 149 70.95

Estado de la enfermedad num. %

Control 57 67.06 48 78.69 0.19
Descontrol 28 32.94 13 21.31

Tratamiento de la enfermedad nim. %

Inhibidores de la enzima convertidora 1, 14.12 15 24.19

de angiotensina 0.27
Bloqueadores de canales de Calcio 3 3.53 3 4.84

Beta bloqueadores 3 3.53

Antagonistas del receptor de 42 49 41 24 38.71

angiotensina Il

Tiazidas 1 1.61

Terapia combinada 14 16.47 13 20.97

Ninguno 11 12.94 5 8.06

Tabaquismo nim. %

Si 54 25.71 30 14.29 0.003
No 156 74.29 180 85.71

Obesidad nim. %

Si 113 53.81 78 37.14 0.001
No 97 46.19 132 62.86

Enfermedad Pulmonar obstructiva cronica nim. %

Si 22 10.48 3 1.43 <0.001
No 188 89.52 207 98.57

Uso de esteroides nium. %

Si 22 10.48 5 2.38 0.003
No 179 85.24 205 97.62

Uso de Oxigeno num. %

Si 22 100.00 1 33.33 0.06
No 2 66.66
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Dosis de oxigeno num. %

1-3 I/min 16 72.73 1 100.00 0.014
3-5 I/min 3 13.64

Solo por las noches 3 13.64

Otras enfermedades cardiovasculares nim. %

Si 11 5.24 4 1.90 0.06
No 199 94.76 206 98.10

Enfermedad renal crénica num. %

Si 10 4.76 5 2 0.18
No 200 95.24 205 98

Manejo de la Enfermedad renal crénica num. %

Farmacoldgico 5 33.33 2 40 0.78
Didlisis peritoneal 2 13.33 2 40

Hemodialisis 2 13.33 1 20

Ninguno 1 6.67

Otras patologias num. %

Si 61 29.05 40 19.05 0.01
No 149 70.95 170 80.95

nam.: nimero, %: porcentaje *chi cuadrada

Tabla 3.1 Analisis bivariado de caracteristicas sociodemograficas.

Variable CalCo0 Ca0Col RM IC95% p*

Estado civil

Con pareja 1

Sin pareja 27 25 0.92 0.51-1.65 0.78

Nivel educativo

Educacién superior 1

Educacién béasica 31 58 1.87 1.18-2.99 0.004
Ocupacion

Trabajador activo 1

Sin exposicioén laboral 15 31 2.06 1.08-4.11 0.01

Ca0Col: Caso expuesto Control no expuesto, Ca0Col Caso no expuesto Control expuesto
Ref: Valor de referencia RM: Razén de Momios, 1C95%: Intervalo de Confianza al 95%, p: Valor
de p *Prueba de McNemar.

Tabla 3.2 Analisis bivariado de los antecedentes patolégicos.
Variable CalCo0 Ca0Col RM 1C95% p

Diabetes tipo 2
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No 1

Si 26 59 226 1.41-3,75 0.0003
Estado de la enfermedad

Control 1

Descontrol 2 0 0 0-5.32 0.15
Hipertension arterial sistémica

No 1

Si 32 56 1.75 1.11-2.79 0.01
Estado de la enfermedad

Control 1

Descontrol 6 7 0.85 0.23-2.97 0.78
Tratamiento de DT2

No

Si 0 2

Tratamiento de HAS

No

Si 0 0

Tabaquismo

No 1

Si 22 46 209 1.23-3.64 0.003
Obesidad

No 1

Si 31 66 212 1.36-3.37 0.0004
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

No 1

Si 2 21 10.5 2.56-92.37 0.0001
Enfermedad Renal Crénica

No 1

Si 5 10 2 0.62-7.45 0.19
Otras enfermedades cronicas

No 1

Si 25 46 1.84 1.10-3.12 0.01

Ca0Col: Caso expuesto Control no expuesto, Ca0Col Caso no expuesto Control expuesto
Ref: Valor de referencia RM: Razén de Momios, 1C95%: Intervalo de Confianza al 95%, p: Valor
de p, * Prueba de McNemar.
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Tabla 4. Andlisis multivariado de los antecedentes patoldgicos de los casos y controles de los
pacientes con COVID-19 de la UMF 31 de la CDMX

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Variable RMp IC95% p RMp IC95% p RMp IC95% p RMp IC95% p
EPOC 10.68 2.49- 0.001 9.88 2.22- 0.003 9.00 2.05- 0.04 936 1.97- 0.005
45.66 43.95 39.55 44.32
Diabetes 2.27 1.43- <0.001 221 1.37- 0.01
tipo 2 3.61 3.56
Hipertension 1.74 1.13- 0.012 1.75 1.10- 0.016
arterial 2.70 2.76
Obesidad 2.13 1.35- 0.001 1.89 1.22- 0.04
3.30 2.94
Tabaquismo 2.08 1.26- 0.004 2.2 1.29- 0.04
3.48 3.75
Otras 1.83 1.12- 0.014 166 0.99- 0.05
enfermedad 2.99 2.76
es cronicas

Modelo 1 Ajustado por DT2, HAS y obesidad.

Modelo 2 Ajustado por Tabaquismo y otras enfermedades.

Modelo 3 Ajustado por DT2, HAS, otras enfermedades, tabaquismo y obesidad.

RMp Razén de momios pareada

IC95% Intervalo de confianza al 95%

p Prueba de McNemar
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