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Resumen

Introduccion: la pandemia de la enfermedad por corona-
virus 2019 (COVID-19) es un problema serio de salud. La
poblacién adulta mexicana tiene una alta prevalencia de
obesidad y de enfermedades crénicas que incrementan el
riesgo de morir por esta enfermedad.

Objetivo: identificar comorbilidades predictoras del riesgo de
mortalidad a 30 dias en sujetos adultos hospitalizados con
COVID-19 demostrado por laboratorio y evaluar la interac-
cion entre enfermedades cronicas y el género del paciente.
Material y métodos: se hizo un estudio de cohorte retros-
pectivo en el 2020, en una regién del occidente del pacifico
mexicano. Se analizaron los datos de 51,135 pacientes hos-
pitalizados con COVID-19, los cuales fueron extraidos de
un sistema normativo para la vigilancia epidemioldgica de
enfermedades respiratorias virales (SINOLAVE). La muerte
dentro de los primeros 30 dias desde la admisién hospita-
laria fue el evento principal y fueron estimadas razones de
riesgo (RR) con intervalos de confianza del 95% (IC 95%).
Resultados: la mortalidad global fue del 49.6% y la mayoria
de las comorbilidades analizadas se asociaron con un ma-
yor riesgo de muerte. Hubo interacciones significativas entre
el género y la obesidad (p = 0.003) y la enfermedad renal
cronica (p = 0.019). El efecto de la obesidad sobre el riesgo
de un desenlace fatal vari6 en funcion del género: mujeres,
RR = 1.04 (IC 95% 1.03-1.07); hombres, RR = 1.07 (IC 95%
1.06-1.09).

Conclusiones: se observd una alta mortalidad entre los
pacientes hospitalizados analizados y se identificaron facto-
res asociados a su riesgo (género, obesidad y enfermedad
renal).

Abstract

Background: The coronavirus disease 2019 (COVID-19)
pandemic is a serious health problem. The Mexican adult
population has a high prevalence of obesity and chronic di-
seases that increase the risk of dying from this disease.
Objective: To identify comorbidities predicting the risk of
mortality at 30 days in hospitalized adult subjects with positi-
ve laboratory COVID-19 test and to evaluate the interaction
between chronic diseases and gender.

Material and methods: A retrospective cohort study was
conducted in 2020, in a western region of the Mexican Paci-
fic. Data from 51,135 hospitalized patients with positive CO-
VID-19 test were analyzed and were retrieved from a nor-
mative system for the epidemiological surveillance of viral
respiratory diseases (SINOLAVE, according to its initials in
Spanish). Death within the first 30 days from hospital admis-
sion was the main outcome and risk ratios (RR) with 95%
confidence intervals (95% CI) were calculated.

Results: The overall mortality rate was 49.6% and most of
the comorbidities analyzed were associated with a higher
risk of death. There were significant interactions between
gender and obesity (p = 0.003) and chronic kidney disease
(p =0.019). The effect of obesity on the risk of a fatal outco-
me varied by gender: female, RR = 1.04 (95% CI 1.03-1.07);
male, RR = 1.07 (95% CI: 1.06-1.09).

Conclusions: A high mortality was observed among the
hospitalized patients analyzed and statistically significant
factors associated with their risk were identified (gender,
obesity, and kidney disease).
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Introduccion

La pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) derivada del coronavirus de tipo 2 causante
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) se
propagé rapidamente por todo el mundo. Desde su primera
identificacion, a finales de 2019, multiples esfuerzos fueron
realizados para identificar factores asociados con el pro-
noéstico de los pacientes con COVID-19. Sin embargo, el
mecanismo de patogenia y la respuesta del huésped siguen
siendo poco conocidos.'

La poblacion adulta mexicana exhibe una alta preva-
lencia de obesidad y de enfermedades crénicas no trans-
misibles que aumentan el riesgo de un desenlace fatal en
pacientes con COVID-19.23 Hasta la Gltima semana de sep-
tiembre de 2020 (la semana epidemiolodgica 39), se habian
registrado mas de 76,000 muertes debido a la pandemia.*

El analisis de los resultados clinicos entre los pacientes
hospitalizados con COVID-19 es fundamental para propor-
cionar datos sobre acciones preventivas y mensajes de
intervencion especificos para la comunidad.® Este estudio
tuvo como objetivo identificar las comorbilidades que predi-
cen la mortalidad a 30 dias entre adultos hospitalizados con
COVID-19 confirmada por métodos de laboratorio. Ademas,
evaluamos la interaccion entre las comorbilidades cronicas
y el género en torno al riesgo de muerte intrahospitalaria.

Material y métodos

Realizamos un estudio de cohorte retrospectivo a nivel
nacional en el 2020. Adultos (de 20 o mas afos) con
COVID-19 confirmada (por RT-PCR, reaccion en cadena de
la polimerasa con transcriptasa inversa) e ingreso hospita-
lario entre marzo y julio de 2020 fueron elegibles. Los suje-
tos elegibles fueron identificados a partir de los registros de
un sistema normativo para la vigilancia epidemiolédgica de
las enfermedades virales respiratorias (SINOLAVE).® Los
pacientes sin informacion referente al motivo de egreso
hospitalario (por ejemplo, alta voluntaria, traslado a otra uni-
dad médica, etcétera) fueron excluidos (n = 147).

Del sistema de informacién auditado se extrajeron datos
clinicos y epidemiolégicos de interés, cuyas fuentes prima-
rias fueron los expedientes médicos clinicos y los certifica-
dos de defuncién, en su caso. Estos datos incluyeron: edad,
hallazgos de imagen de neumonia al ingreso (no/si) como
marcador de la gravedad de la enfermedad y antecedentes
personales de comorbilidades (no/si: obesidad [indice de
masa corporal, IMC, = 30], diabetes mellitus tipo 2, hiper-
tension arterial, inmunosupresion [cualquier causa de la
deficiencia relacionada, excepto la diabetes mellitus tipo 2],
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enfermedad renal cronica, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica y cancer [en cualquier sitio]).

El resultado del diagndstico molecular definitivo de la
COVID-19 fue también obtenido a partir de los registros del
SINOLAVE. Para este se utilizaron hisopos nasofaringeos
o nasales profundos y se extrajeron los acidos nucleicos de
200 pL de la muestra utilizando el sistema automatico MagNa
Pure LC Total Nucleic Acid Isolation Kit (Roche Diagnostics,
Mannheim, Alemania; catalogo: 03038505001), como se
ha descrito anteriormente.” La deteccion de SARS-CoV-2
se realizé utilizando los cebadores y sondas propuestos
por Corman?® con el sistema de qRT-PCR de un solo paso
SuperScript Il Platinum (Invitrogen, Carlsbad, California,
Estados Unidos; Catalogo: 12574035) en el 7500 Fast Real
- Time PCR System (Applied Biosystems, Foster City, Cali-
fornia, Estados Unidos).? Los analisis se realizaron en cual-
quiera de los cuatro laboratorios regionales especializados
(Nuevo Leon, Jalisco, Yucatan y Ciudad de México) que
forman la red para la vigilancia epidemiolégica del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS).

La mortalidad hospitalaria dentro de los primeros 30 dias
desde el ingreso debido a COVID-19 positivo en el laborato-
rio fue el principal resultado binario (no/si). Los sujetos cla-
sificados como negativos al resultado fatal fueron aquellos
con «mejoria clinica» registrada a causa del alta hospitala-
ria o vivos después del primer mes de estancia hospitalaria.
Los participantes fueron clasificados en cuartiles de edad
(20-47, 48-58, 59-68 y 69 0 mas afios).

Riesgos relativos (RR) e intervalos de confianza del 95%
(IC 95%), estimados mediante modelos de regresion lineal
generalizada, se emplearon para evaluar la asociacion
entre las exposiciones y el riesgo de muerte hospitalaria a
los 30 dias. Se construyeron los siguientes modelos multi-
ples: uno para estimar la asociacion entre los factores men-
cionados con el riesgo de mortalidad y otro para evaluar la
interaccion entre cada factor de riesgo de muerte COVID-19
establecido y el género.

El proyecto de investigacion del que derivé este manus-
crito fue evaluado y autorizado por el Comité Local de
Investigacion en Salud (CLIS) No. 601 del IMSS (autoriza-
cion R-2020-601-015).

Resultados
Se analizaron los datos de 51,135 pacientes hospitali-
zados con COVID-19 y la mortalidad general a los 30 dias

fue del 49.6% (n = 25,364/51,135). El cuadro | muestra las
caracteristicas de los sujetos analizados.
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Cuadro | Caracteristicas de la muestra de estudio de acuerdo con el resultado hospitalario a 30 dias, México 2020

Todos
] T

Edad (anos) 57.3+14.9 523 +14.4 62.3+13.6 < 0.001
Dias entre el inicio de los sintomas y el ingreso 40+3.8 41+38 3.9+37 <0.001
hospitalario
Duracién de la estancia hospitalaria (dias) 9.0+£6.2 10.0£6.2 8.0+£6.0 < 0.001
I N AT I T T T
Género
Mujer 19,852 38.8 10,686 41.5 9166 36.1 < 0.001
Hombre 31,283 61.2 15,085 58.5 16,198 63.9
Grupo de edad (afios)
20-47 13,337 26.1 9687 37.6 3650 14.4 < 0.001
48-58 13,390 26.2 7423 28.8 5967 23.5
59-68 12,105 23.7 5071 19.7 7034 27.7
69 0 mas 12,303 24.0 3590 13.9 8713 34.4
Hallazgos de imagen de neumonia al ingreso
hospitalario
No 33,705 65.9 17,593 68.3 16,112 63.5 < 0.001
Si 17,430 34.1 8178 31.7 9252 36.5

Historia personal de:
Obesidad (IMC 30 o mayor)

No 40,155 78.5 20,443 79.3 19,712 7.7 < 0.001
Si 10,980 21.5 5328 20.7 5652 22.3

Diabetes mellitus tipo 2
No 34,389 67.3 18,721 72.6 15,668 61.8 < 0.001
Si 16,746 32.7 7050 27.4 9696 38.2

Hipertension arterial
No 31,022 60.7 17,419 67.6 13,603 53.6 < 0.001
Si 20,113 39:3 8352 324 11,761 46.4

Inmunosupresiont
No 49,797 97.4 25,179 97.7 24,618 97.1 <0.001
Si 1338 2.6 592 23 746 2.1

Enfermedad renal crénica
No 47,946 93.8 24,637 95.6 23,309 91.9 <0.001
Si 3189 6.2 1134 4.4 2055 8.1

EPOC
No 48,992 95.8 25,023 97.1 23,969 94.5 < 0.001
Si 2143 4.2 748 2.9 1395 5.8

Cancer (cualquier sitio)
No 50,803 99.4 25,642 99.5 25,161 99.2 < 0.001
Si 332 0.6 129 0.5 203 0.8

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
*El valor de p corresponde al de la prueba de chi cuadrada o t de Student, segun corresponda
TLa inmunosupresion hace referencia a cualquier causa excepto la asociada a diabetes mellitus tipo 2
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Los pacientes hospitalizados que fueron negativos al
resultado de interés tuvieron mas probabilidades de ser
mujeres (41.5% frente a 36.1%, p < 0.001), eran mas jove-
nes (media + desviacién estandar, 52.3 + 14.4 frente a
62.3 £ 13.6, p < 0.001) y, en general, mostraron una menor
prevalencia de las comorbilidades analizadas. La mortali-
dad estratificada por edad fue 27.4%, 20-47; 44.6%, 48-58;
58.1%, 59-68 y 70.8%, de 69 afios o mas.

En el analisis multiple (cuadro Il), los factores asocia-

Género

Mujer
Hombre
Grupo de edad (afios)
20-47
48-58
59-68
69 o mas
Hallazgos de imagen de neumonia al ingreso hospitalario
No
Si
Historia personal de:
Obesidad (IMC 30 o mayor)
No
Si
Diabetes mellitus tipo 2
No
Si
Hipertension arterial
No
Si
Inmunosupresiont
No
Si
Enfermedad renal cronica
No
Si
EPOC
No
Si
Cancer (cualquier sitio)
No
Si

1.00
1.06

1.00
1.19
1.36
1.54

1.00

1.05

1.00

1.02

1.00
1.13

1.00
1.16

1.00
1.07

1.00
1.19

1.00
1.17

1.00
1.13

dos con un mayor riesgo de muerte intrahospitalaria fue-
ron: género masculino (RR = 1.07, IC 95% 1.06-1.08) y
edad creciente ([referencia: 20-47 afios] 48-58, RR = 1,17,
IC 95% 1.16-1.19; 59-68, RR = 1.33, IC 95% 1.32-1.35;
69 afios o mas, RR = 1.52, IC 95% 1.50-1.54). Como tam-
bién se muestra en el cuadro Il, la mayoria de las comor-
bilidades analizadas (excepto los antecedentes personales
de enfermedad pulmonar obstructiva cronica, RR = 1.02,
IC 95% 0.99-1.04) se asociaron con un mayor riesgo de
mortalidad hospitalaria a 30 dias.

Cuadro Il Asociacion entre caracteristicas clinicas con el riesgo de muerte hospitalaria a 30 dias, México 2020
Analisis bivariado Analisis multiple

1.00

1.05-1.07 < 0.001 1.07 1.06-1.08 < 0.001
1.00

1.17-1.20 < 0.001 117 1.16-1.19 < 0.001

1.34-1.38 < 0.001 1.33 1.32-1.35 < 0.001

1.563-1.56 < 0.001 1.52 1.50-1.54 < 0.001
1.00

1.04-1.06 < 0.001 1.04 1.03-1.05 < 0.001
1.00

1.01-1.04 < 0.001 1.06 1.05-1.07 < 0.001
1.00

1.12-1.14 < 0.001 1.05 1.04-1.06 < 0.001
1.00

1.15-1.17 < 0.001 1.02 1.01-1.03 < 0.001
1.00

1.04-1.09 < 0.001 1.03 1.01-1.06 0.011
1.00

1.17-1.21 < 0.001 1.15 1.13-1.17 < 0.001
1.00

1.15-1-20 < 0.001 1.02 0.99-1.04 0.111
1.00

1.06-1.19 < 0.001 1.06 1.01-1.11 0.036

RR: riesgo relativo; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
*Modelos de regresion lineal generalizada fueron empleados para estimar los RR e IC del 95%. Los estimadores del analisis multiple fueron

ajustados por todas las variables que en el cuadro se muestran

tLa inmunosupresion hace referencia a cualquier causa excepto la asociada a diabetes mellitus tipo 2
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Como se presenta en el cuadro Ill, observamos interac- (IC 95% 1.06-1.09) en hombres. Los participantes con ante-
ciones significativas entre el género de los pacientes y dos cedentes personales de enfermedad renal crénica tenian
comorbilidades: obesidad (p = 0.003) y enfermedad renal un RR de 1.18 (IC 95% 1.15-1.21) y 1.13 (IC 95% 1.11-
cronica (p = 0.019). Por lo tanto, el RR relacionado con la 1.16) si eran mujeres o hombres, respectivamente.
obesidad fue 1.04 (IC 95% 1.03-1.07) en mujeres y 1.07

Cuadro lll Interaccion entre el género del paciente y factores clinicos, México 2020

Muerte Muerte
intrahospitalaria intrahospitalaria
IC 95% IC 95% )

Grupo de edad (afios)

20-47 1.00 3747 1140 1.00 5940 2510 0.670
48-58 1.15 1.13-1.18 3071 2047 1.18 1.17-1.20 4352 3920
59-68 1.32 1.29-1.34 2232 2637 1.34 1.32-1.36 2839 4397
69 o mas 1.50 1.47-1.53 1636 3342 1.53 1.50-1.55 1954 5371

Hallazgos de imagen de
neumonia al ingreso

hospitalario
No 1.00 7350 5777 1.00 10,243 10,335 0.397
Si 1.04 1.03-1.06 3336 3389 1.04 1.02-1.05 4842 5863

Historia personal de:
Obesidad (IMC 30 o mayor)

No 1.00 8110 6761 1.00 12,333 12,951

Si 1.04 1.03-1.07 2576 2405 1.07 1.06-1.09 2752 3247 0.003
Diabetes mellitus tipo 2

No 1.00 7354 5070 1.00 11,367 10,598

Si 1.06 1.04-1.07 3332 4096 1.04 1.03-1.05 3718 5600 0.100
Hipertensién arterial

No 1.00 6686 4244 1.00 10,733 9359

Si 1.02 1.01-1.03 4000 4922 1.03 1.01-1.04 4352 6839 0.792
Inmunosupresiont

No 1.00 10,377 8842 1.00 14,802 15,776

Si 1.02 0.98-1.06 309 324 1.04 1.01-1.08 283 422 0.659
Enfermedad renal crénica

No 1.00 10,213 8302 1.00 14,488 15,010

Si 1.18 1.15-1.21 473 864 1.13 1.11-1.16 597 1188 0.019
EPOC

No 1.00 10,351 8619 1.00 14,707 15,497

Si 1.02 0.99-1.06 885 547 1.01 0.99-1.04 378 779 0.827
Cancer (cualquier tipo)

No 1.00 10,617 9078 1.00 15,033 16,094

Si 1.07 0.99-1.15 69 88 1.05 0.98-1.13 52 104 0.808

RR: riesgo relativo; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica

*Modelos de regresion lineal generalizada fueron empleados para estimar los RR e IC del 95%. Los estimadores fueron ajustados por
todas las variables que en el cuadro se muestran

TEl valor p que se muestra corresponde al estimado para el término de interaccién

*La inmunosupresion hace referencia a cualquier causa excepto la asociada a diabetes mellitus tipo 2
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Discusion

Analizamos una cohorte numerosa de casos hospitaliza-
dos por COVID-19 y nuestros hallazgos sugieren que casi
la mitad de ellos murieron a los 30 dias 0 menos desde el
ingreso hospitalario. Fueron identificadas las caracteristicas
de los pacientes asociadas con este resultado no favorable.

La mayoria de las comorbilidades evaluadas (a saber,
obesidad, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial,
inmunosupresion y cancer) aumentaron el riesgo de muerte.
Se han descrito hallazgos similares.0!"

En nuestro estudio, el antecedente personal de enfer-
medad pulmonar obstructiva créonica se asocié con una
probabilidad significativamente mayor de un desenlace fatal
unicamente en el analisis bivariado (RR = 1.17, IC 95%
1.15-1-20; cuadro IlI). En un metaandlisis conciso (de
siete estudios)'? se encontré que la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica parecia ser un factor de riesgo de
COVID-19 grave; sin embargo, la estimacién combinada
(razén de momios, RM = 5.69, IC 95% 2.49-13.00) fue
dependiente del estudio con mayor numero de pacientes
que ahi fue incluido." Si hallazgos como los nuestros son
luego replicados, se necesita mas investigacion para diluci-
dar los mecanismos subyacentes.

Hasta donde sabemos, no hay estudios publicados que
evaluen las interacciones entre el género y las caracteristi-
cas de otros pacientes con COVID-19 con riesgo de muerte.
Si se replican mas tarde, nuestros resultados pueden contri-
buir a una mejor comprension de la progresién y el pronés-
tico de la enfermedad.

Nuestro estudio tiene varias fortalezas que incluyen:
1) una gran muestra de adultos de todos los treinta y dos
estados de México; 2) solo se inscribieron casos positi-
vos de laboratorio (RT-PCR), y 3) el sistema de vigilancia
epidemioldgica que sirvi6 como fuente de datos® opera
de acuerdo con estandares normativos que garantizan la
confiabilidad y oportunidad de los datos. Las caracteristi-
cas de los pacientes que fueron excluidos de este andlisis
(n = 147) fueron similares al de la muestra de estudio en lo
que respecta a edad, género, frecuencia de neumonia y en
prevalencia de comorbilidades; por lo tanto, consideramos
que el riesgo de un sesgo de seleccién es bajo.

Los hombres de nuestra muestra de estudio tenian un
mayor riesgo de morir (mortalidad hospitalaria a los 30 dias:
51.8% frente a 46.2%, p < 0,001). Se han documentado
hallazgos similares en otras poblaciones.'* La susceptibili-
dad reducida entre las mujeres puede atribuirse a un efecto
protector del cromosoma X y a las hormonas sexuales que
participan en la respuesta inmune innata y adaptativa en
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el pulmén ante los patégenos virales respiratorios.' ¢ Los
datos experimentales con otros coronavirus sugieren que
los ratones machos infectados con coronavirus del sin-
drome respiratorio agudo (SARS-COV), y en comparacion
con las hembras, tienen mas probabilidades de desarrollar
fugas vasculares y edema alveolar."”

La interaccién estadistica encontrada en nuestro estu-
dio entre el género y el antecedente de obesidad parece
ser bioldgicamente plausible. Se han documentado diferen-
cias relacionadas con el género en la inflamacion crénica
inducida por la obesidad.'® Ademas, los depdsitos de grasa
visceral femeninos tienen un metabolismo oxidativo mas efi-
ciente en comparacién con los depdsitos de los hombres.'®

Los participantes obesos, en comparacion con los
individuos con un IMC < 30, tuvieron un aumento del 6%
(RR = 1.06, IC 95%: 1.05-1.07) en el riesgo de mortalidad
(cuadro I1). Este escenario se observé incluso cuando la pre-
valencia de obesidad en la muestra del estudio fue menor
que la media nacional tanto en mujeres (25.1% frente a
40.2%) como en hombres (19.2% frente a 30.5%).2° Es pro-
bable que esto sea secundario, al menos parcialmente, a la
alta prevalencia de enfermedades cronicas no transmisibles
en la muestra de estudio.

En comparacién con las medias nacionales, se observo
una mayor prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (32.7%
frente a 10.3%) e hipertension arterial (39.3% frente a
18.4%) en la muestra de estudio. Esto era esperado, pues
las condiciones de salud crénicas aumentan el riesgo de
una COVID-19 mas grave.?'

La muerte intrahospitalaria fue un evento precoz en la
mayoria de los sujetos analizados y se produjo tras una
estancia media de 6 dias (rango intercuartilico 3-11 dias).
Se obtuvieron estimaciones similares de pacientes chinos
hospitalizados por COVID-19.22

La interaccion del género con los antecedentes perso-
nales de enfermedad renal crénica también fue significativa
(p = 0.019) y las mujeres hospitalizadas con COVID-19
tenian un mayor riesgo de muerte (RR = 1.18, IC 95% 1.15-
1.21 frente a 1.13, IC 95% 1.11-1.16, en mujeres y hom-
bres respectivamente). Se han documentado diferencias de
género en la fisiopatologia de la enfermedad renal cronica
y estas incluyen, entre otras, las adaptaciones histoldgi-
cas a la anemia y las dosis de dialisis.?® Dichas diferencias
podrian estar determinando, al menos parcialmente, la inte-
raccion observada.

Los participantes de edad avanzada de nuestro estudio

tenian mas probabilidades de morir (RR por afio = 1.0113,
IC 95%: 1.0110-1.0116). El escenario observado puede
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estar determinado por el envejecimiento del sistema inmu-
nolégico y el aumento de la prevalencia de enfermedades
cronicas.

Una limitacién del estudio que consideramos de parti-
cular importancia es que las exposiciones evaluadas son
medidas, en su mayoria, de manera dicotémica (no/si) y
para fines del sistema de informacion auditado. Lo anterior
es relevante, por ejemplo, para el antecedente de obesidad
(IMC = 30); los datos antropométricos de los pacientes no
son sistematicamente recabados y esto nos impidi6 evaluar
una posible asociacion incremental entre el exceso de masa
corporal y el riesgo de muerte hospitalaria.

Conclusiones

La carga de la pandemia de COVID-19 ha sido alta en
la poblaciéon analizada y documentamos factores asocia-
dos con un mayor riesgo de muerte dentro de los primeros

30 dias desde el ingreso al hospital. También observamos
que el género de los pacientes modificod el efecto de la
obesidad y la enfermedad renal crénica sobre el riesgo de
una mala evoluciéon de la enfermedad. Si se replican mas
tarde, nuestros resultados pueden ser Utiles para dilucidar
el mecanismo patogénico del COVID-19 grave.
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