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Resumen

INTRODUCCION. A finales del ano 2019 China anuncié una neumonia atipica ocasionada por un virus diferente a los ya co-
nocidos, posteriormente identificado como sars-cov-2, el cual actualmente presenta una letalidad de 2.2% a nivel mundial,
de 8.9% en México y 6.8% en Durango; diferentes factores de riesgo han contribuido a un desenlace fatal.

OBJETIVO. |dentificar los factores de riesgo epidemiolégicos asociados a letalidad en pacientes infectados por sARs-cov-2
en un hospital del IsssTE.

MATERIAL Y METODOS. Estudio de casos-controles, observacional, transversal y retrospectivo de mayo a agosto de 2020.
Fueron 25 casos; se parearon por edad y sexo con una relacion 1:2. El caso fue el paciente que falleci¢ y el control el
paciente que no fallecid por sars-cov-2, respectivamente, el diagndstico de sars-cov-2 se hizo mediante pcr en tiempo real.
Se utilizd spss® v24, estadistica descriptiva, t de student, ;i al cuadrado-Fisher, razén de momios (Rm >1) con ic al 95% y
valor de p <0.05 como significancia estadistica, la informacion obtenida se resguardo.

RESULTADOS. Se obtuvo una edad de 57.5 afos, el 76% fueron hombres. Pasaron 5.5 dias para que acudieran a aten-
cion médica los casos y 3.8 dias los controles. La hipertension, la obesidad y la diabetes fueron las comorbilidades mas
prevalentes en el grupo caso. Los factores de riesgo que se asociaron a letalidad fueron la obesidad, la enfermedad renal
crénica, la eroc y el cancer.

CONCLUSIONES. La letalidad fue mayor en los hombres, las comorbilidades se presentaron con més prevalencia en el
grupo de casos y el principal factor de riesgo que se asocié a un desenlace fatal fue la obesidad, seguida de la enfermedad
renal crénica, el cancer y la epoc.
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Abstract

INTRODUCTION. At the end of 2019, an atypical pneumonia, later identified as a sars-cov-2, was announced by China;
it currently presents a lethality of 2.2% worldwide, 8.9% in Mexico and 6.8% in Durango; different risk factors have
contributed to a fatal outcome.

OBJECTIVE. To identify epidemiological risk factors associated with lethality in patients infected by sArs-cov-2 in an
ISSSTE'S hospital.

METHODS. Observational, cross-sectional and retrospective, cases and controls study from May to August 2020. There
were 25 cases; they were matched by age and sex with a 1:2 ratio. The case was the patient who died and the control was
the patient who did not die of sars-cov-2 respectively, the diagnosis of sars-cov-2 was by real time Pcr. spss® v24 was used,
descriptive statistics, student’s ¢, Fisher chi-square, odds ratio (Rm >1) with 95% ciand p <0.05 as statistical significance,
the information obtained was protected.

RESULTS. An average age of 57.5 years was obtained, 76% were men. It took 5.5 days for the cases to seek medical
attention and 3.8 days for the controls. Hypertension, obesity and diabetes were the most prevalent comorbidities in the
case group. The risk factors associated with lethality were obesity, chronic kidney disease, copb and cancer.

CONCLUSIONS. Lethality was higher in men, comorbidities were more prevalent in the case group and the main risk
factor associated with a fatal outcome was obesity, followed by chronic kidney disease, cancer and corp.
Keywords: /ethality, sars-cov-2, risk factor, pandemic.
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Infroducciéon

En diciembre de 2019, los organismos de salud de China
anunciaron de forma oficial una neumonia atipica diferente
a las ya conocidas, el agente causal de esta infeccidon se
identificé el dia 7 de enero de 2020 como un betacoronavi-
rus semejante al sars y al MERs, el cual fue nombrado sars-
cov-2." Para el 30 de enero de dicho afo, la Organizacién
Mundial de la Salud (oms)?> anuncié una emergencia de salud
publica, y el 11 de marzo fue declarada pandemia.? A finales
de diciembre de 2019 se registré la primera defuncion por
sars-cov-2 en China, mientras que en México el primer caso
registrado de forma oficial ocurri¢ el 27 de febrero de 2020,
y el 18 de marzo se informé la primera muerte asociada a
SARs-cOv-2 en un hombre de 41 afos.*

De acuerdo con el informe de la owms al corte del 2
de marzo de 2021, se tenfan mas de 114 millones de casos
confirmados con 2.53 millones de muertes alrededor del
mundo.’En una de las primeras cohortes publicadas en Chi-
na sobre defunciéon por sars-cov-2 se informo que 16.6% de
los pacientes infectados por este virus fallecieron, mientras
que otras publicaciones de ese pais reportaron letalidades
entre 4.3y 11.1%.58

Actualmente las evidencias demuestran que las co-
morbilidades juegan un papel importante en la mortalidad;
por ejemplo, en una investigacién llevada a cabo en China
se describié que de 45 mil pacientes positivos a covip-19,
la tasa bruta de mortalidad de casos fue de 0.9% para pa-
cientes sin comorbilidades y aumenté a 10.5, 7.3 y 6.3%
para aquéllos con enfermedad cardiovascular (Ecv), diabetes
mellitus e hipertensién arterial, respectivamente. En tanto,
el Istituto Superiore di Sanita (iss) de ltalia reporté que de 21
067 muertes registradas en ese pais europeo, la edad era
un factor de riesgo importante para fallecer, ya que 8.9% de
los pacientes que murieron tenfan mas de 90 afos, 39.7%
entre 80 y 89 afos, 35.5% tenia entre 70 y 79 afios, 11.2%
entre 60 y 69 afos y sélo 0.9% entre 40 y49 anos, y al igual
que en las estadisticas chinas, también encontraron tasas
de mortalidad més altas en pacientes con una o mas comor-
bilidades, ya que reportaron que sélo 2.1% de las defun-
ciones fueron en personas sin comorbilidad, pero quienes
padecian una, dos, tres 0 més comorbilidades tuvieron un
desenlace fatal en 21.3, 25.9 y 50.7%, respectivamente.?
Otros estudios publicados a en diversas partes del mundo
han informado que factores epidemiolégicos como el sexo
masculino, hiperglucemias, hipertension arterial, enferme-
dades cardiovasculares, enfermedades renales, cancer y
enfermedades pulmonares previas se han asociado con
mayor posibilidad de fallecer en los pacientes que se han
infectados por el sars-cov-2.91°

El objetivo de este estudio fue describir los factores
de riesgo epidemioldgicos que estuvieron asociados a la
letalidad en pacientes que se infectaron por sars-cov-2 cau-
sante de la pandemia de covip-19 y que fueron atendidos en
el Hospital General Dr. Santiago Ramén y Cajal del I1sssTE, en
la ciudad de Durango, durante el periodo de mayo a agosto
de 2020.
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Material y métodos

Se realizé un estudio de tipo casos y controles, observacio-
nal, analitico y de corte transversal en el Hospital del I1sssTe
en la ciudad de Durango en el periodo de mayo a agosto de
2020. El tamafio de la muestra fue por cuota para los casos.
La definiciéon de caso (n = 25) fue el paciente con infeccion
por sars-cov-2 y que fallecié en el hospital, mientras que
control (n = 50) fue el paciente con infeccién por sars-cov-2
y que no murid, se parearon por edad y sexo, con una rela-
cién 1:2; los controles fueron al azar entre la base de datos
de pacientes infectados por sars-cov-2 del hospital. Se inclu-
yeron personas con una edad =18 afos y sexo indistinto,
se revisaron los expedientes y estudios epidemioldgicos de
los pacientes. Las variables de interés fueron ratificadas o
rectificadas por los familiares de los pacientes que fallecie-
ron y por los pacientes que no murieron. El diagnéstico de
sARs-cov-2 se hizo en el Laboratorio Estatal de Salud Publica
(Lesp) de la Secretaria de Salud de Durango, certificado y
autorizado por el Instituto Nacional de Referencia Epidemio-
|6gica (INDRE). Se utilizd pcr en tiempo real de un solo paso,
la toma de muestra se realizé con hisopado faringeo y nasal
o lavado bronquial. Los datos obtenidos se procesaron en
paquete estadistico spss® v24, se utilizd estadistica descrip-
tiva para algunas variables, la media se compard con t de
student para muestras independientes, ANova de un factor
para tres 0 mas grupos, los factores de riesgo se evaluaron
con la prueba de i al cuadrado-Fisher, el riesgo relativo con
razén de momios (RM >1) con un ic al 95%; el valor de p
<0.05 se us6é como significancia estadistica.

La informacion que se obtuvo se encuentra en res-
guardo en el Departamento de Epidemiologia del hospital,
en todo momento se cuidd el anonimato de dicha infor-
macion. Esta investigacién se hizo de acuerdo con la De-
claracién Internacional de Helsinki y del titulo segundo de
Aspectos Eticos en Investigaciéon en Seres Humanos, del
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de inves-
tigacién en México.

Resultados

Se obtuvo una media de edad de 57.5 afos, 76% fueron
hombres, en promedio trascurrieron 4.4 dias para que el
paciente acudiera a atencidon médica desde el inicio de los
sintomas, 30.1% de los pacientes presentd tres 0 mas co-
morbilidades, las de mayor prevalencia fueron hipertensién,
obesidad y diabetes, respectivamente; sin embargo, esta
prevalencia aumento a 44% para el grupo caso (cuadro 1).

Al comparar el grupo caso con el control se observd
que la obesidad fue la principal comorbilidad que se presen-
t6 en los casos, la prevalencia fue el doble en comparacion
con el grupo control; asimismo se encontré que patologias
como enfermedad pulmonar obstructiva crénica (Eroc), can-
cer y enfermedad renal cronica (Erc) se presentaron princi-
palmente en el grupo de casos (cuadro1).
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Cuadro 1.
Caracteristicas epidemiolégicas y prevalencia de los factores de riesgo en infectados por sars-cov-2 en el
Hospital General Dr. Santiago Ramén y Cajal

Variable Total Caso Control Valor de
(n=75) (n =25) (n =50) p <0.05
Edad en afios 57.6=12.9 57.2+13.1 57.6=12.8 0.878
Dias trascurridos desde inicio de sintomas 4.4+28 55+3.3 3.8+23 0.067
hasta atencion médica
% % %
Hipertension 49.3 56 46
Uso de ARA II 34.6 36 34
Uso de ieca 12 12 12
Diabetes 33 44 28
Obesidad 48 72 36
Dislipidemia 28 28 28
EPOC 2.7 8 0
Tabaquismo 16 8 20
Céancer 2.7 8 0
Insuficiencia venosa 12 16 10
Enfermedad cardiovascular® 14.7 20 12
Enfermedad renal crénica 4 12 0
Grupo de sangre 0.394
A 21.3 28 18
B 9.3 4 12
AB 1.3 0 2
o) 61.3 56 64
Sin respuesta 6.7 12 4
Factor 0.042
Rh positivo 81.3 88 78
Rh negativo 12 0 18
Sin respuesta 6.7 12 4
Numero de comorbilidades** 0.324
0 28 12 36
1 21.3 20 22
2 20 24 18
3 0mas 30.1 44 24

Fuente: expediente clinico y estudios epidemiolégicos del Hospital General Dr. Santiago Ramon y Cajal.

* Se incluyeron infartos previos, arritmias, angina inestable, insuficiencia cardiaca y valvulopatias en tratamiento por cardiologia,
documentado.

** Se excluyeron grupo de sangre y factor Rh, uso de aAra 1 0 Eca y tabaquismo.
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Cuando se fraccionaron los grupos por sexo, se observo
que los casos hombres fallecieron a una edad més tempra-
na, en promedio siete afios, en comparacién con los casos
mujeres; también se encontré que los hombres caso se
tardaron més dias en acudir a atencion médica en com-
paracion con los hombres controles; sin embargo, esta
tendencia no se observo en el grupo de caso de mujeres.
La prevalencia de las comorbilidades fue mas elevada en el

ENF INF MICROBIOL 2022 42 (2): 47-53

grupo casos de ambos sexos (cuadro 2).

Al buscar los factores de riesgo que se asociaron a
letalidad en los pacientes infectados por sArRs-cov-2 y que
fueron atendidos en este hospital, se encontré que la obesi-
dad fue el factor de riesgo que més se relaciono al obtener
una razén de momios de 4.6, seguido de ErRc con una razén
de 3.3, Epoc y cancer con una razéon de 3.1 (cuadro 3).

Cuadro 2.

Caracteristicas epidemiolégicas y prevalencia de los factores de riesgo en infectados por sars-cov-2 en el
Hospital General Dr. Santiago Ramén y Caijal, por sexo

Masculino Masculino Femenino Femenino
Variable Caso Control Caso Control
(n=19) (n = 38) (n=4) (n=12)
Edad en anos 55.5+14.3 56+14.1 62.5+6 62.5+5.7
Dias trascurridos desde inicio de sintomas 6.4+3.3 3.56=*2.1 28+1.4 4.6+2.8
hasta atencion médica
Yo % %o %
Hipertension 52.6 47.3 66.6 41.6
Uso de Ara Il 36.8 34.2 33.3 33.3
Uso de IEca 15.7 13.1 0 8.3
Diabetes 421 26.3 50 33.3
Obesidad 68.4 36.8 83.3 33.3
Dislipidemia 36.8 34.2 0 9.1
EPOC 10.5 0 0 0
Tabaquismo 10.5 23.6 0 16.6
Cancer 5.2 0 16.6 0
Insuficiencia venosa 10.5 13.1 33.3 0
Enfermedad cardiovascular® 26.3 10.5 0 16.6
Enfermedad renal cronica 5.2 0 33.3 0
Grupo de sangre
A 26.3 18.4 33.3 16.6
B 5.2 10.5 0 16.6
AB 0 2.6 0 0
o 63.1 63.1 33.3 66.6
Sin respuesta 5.2 5.2 33.3 0
Rh positivo 94.8 73.7 66.6 91.6
Rh negativo 0 21 0 8.3
Sin respuesta 5.2 5.2 33.3 0
NUmero de comorbilidades** 34.2 16.6 41.6
0 10.5
1 26.3 23.6 0 16.6
2 26.3 15.7 16.6 25
3 0mas 36.8 26.3 66.6 16.6

Fuente: expediente clinico y estudios epidemioldgicos del Hospital General Dr. Santiago Ramon y Cajal.
* Se incluyeron infartos previos, arritmias, angina inestable, insuficiencia cardiaca y valvulopatias en tratamiento por cardiologia,

documentado

** Se excluyeron grupo de sangre y factor Rh, uso de Ara 11 0 IECA Y tabagquismo

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 42, nim. 2, abriljunio 2022



Galvan Meléndez y cols.

Otros factores que se analizaron (como Has, diabetes, enfer-
medades cardiovasculares y uso de ARA Il, entre otros) no se
encontraron como factores de riesgo asociados a letalidad
por sArs-cov-2 en este hospital (cuadro 4).

Cuadro 3.
Razén de momios de los factores de riesgo asociados
a letalidad en pacientes infectados por sars-cov-2 en
el Hospital General Dr. Santiago Ramoén y Cajal

Variable w | c9s%m | x| Valer

de p

Obesidad 46 | (1.6-13.0) | 8.65 0.003
(mc >30)

EPOC 3.1 (2.2-4.4) | 4.11 0.108

Enfermedad 3.3
renal crénica

(2.3-46) | 6.25 0.034

Céncer 3.1

(2.2-44) | 411 0.108

Fuente: Expediente clinico y estudios epidemioldgicos del Hos-
pital General “Dr. Santiago Ramén y Cajal”.

Cuadro 4.
Razén de momios de los factores de riesgo no
asociados a letalidad en pacientes infectados por
sars-cov-2 en el Hospital General Dr. Santiago Ramén

y Cqjal
Variable RM | IC 95% X2 Valor
de p
Hipertension 1.5 ](0.6-3.9) | 0.667 0.284
arterial
Uso de Ara 1I 1.1 1(0.4-2.9) | 0.029 0.531
Uso de IEca 1.0 |(0.2-4.4) | 0.000 0.656
Diabetes 2.0 |[(0.7-5.5) | 1.920 0.131
Insuficiencia 1.7 |(0.4-7.0) | 0.568 0.344
venosa
Enfermedad 1.8 |(0.5-6.7) | 0.852 0.276
cardiovascular*
Dislipidemia 1.0 |(0.3-2.9) | 0.000 0.612

Fuente: Expediente clinico y estudios epidemioldgicos del Hos-
pital General Dr. Santiago Ramén y Cajal.

* Se incluyeron infartos previos, arritmias, angina inestable, in-
suficiencia cardiaca y valvulopatias

Discusion

La infeccién por sars-cov-2 causante de la pandemia de co-
viD-19 es un reto para los sistemas de salud de practicamen-
te todo el mundo, el cual es mas acentuado en los paises
que tienen un sistema de salud més precario, esto ocasiona
que se incremente la mortalidad. Recientemente, el Global
Burden Disease (GBD), que cada afo proporciona datos sobre
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la situacion de la salud en todo el mundo, informé que alre-
dedor de 22% de la poblacién mundial (1 700 millones) esta
en alto riesgo de desarrollar alguna enfermedad grave en
caso de que se infecte por sars-cov-2, este riesgo lo estimé
con base en la prevalencia de las comorbilidades crénicas
existentes en la poblacion por pais.” Actualmente este virus
presenta una letalidad global de 2.1%, segun informes de
la oms; mientras que en México se sitla en 8.1%. En los
casos que estudiamos en nuestro hospital, en las primeras
25 defunciones la letalidad fue de 6.1%. En todo el mundo
se han estudiado y publicado distintos factores de riesgo
que podrian contribuir a un desenlace fatal; por ejemplo,
en diferentes investigaciones se ha documentado que el
sexo masculino se ha relacionado con mayor mortalidad,
como se demostré en China, donde 73% de la defunciones
ocurrieron en hombres,'?en Corea del Sur 59%'® y en ltalia
70%."* Estos hallazgos fueron consistentes con nuestra in-
vestigacion, donde encontramos que 76% de las muertes
registradas ocurrieron en hombres; de hecho, Channap-
panavar y colaboradores'™ demostraron que los ratones
machos eran méas susceptibles a la infeccién por sars-cov-2
que las hembras de la misma edad, ya que los machos se
asociaron con altos titulos de virus, aumento de la fuga vas-
cular y edema alveolar, empeorando con esto el prondstico.

La obesidad es una enfermedad que altera las res-
puestas de las citosinas (FNT-a € interlecuina-6, entre otras) y
de algunas hormonas endocrinas como la leptina; ademas,
la inflamacién crénica influye en la actividad de las células
de la inmunidad innata y adaptativa ocasionando una res-
puesta inmunolégica més deficiente, y teniendo como an-
tecedente que los Ace2 son los receptores preferidos por
el sars-cov-2 para entrar a las células diana, se ha encontra-
do que las personas con mayor tejido adiposo presentan
una expresion mas alta de receptores Ace2, esto hara que
el virus disponga de mayor cantidad de receptores en este
grupo de personas ocasionando més inflamacién, lo cual
puede contribuir a que la infeccion por sars-cov-2 pueda ser
més grave y conlleve a un desenlace fatal. Un metaanalisis
reportd que la obesidad fue un fuerte factor de riesgo para
fallecer por este virus, ya que en ese estudio se informé un
or de 3.6 con ic 95% (1.54-8.83),'® estos hallazgos se repli-
caron en otras publicaciones llevadas a cabo en Estados
Unidos y Francia, por mencionar soélo dos ejemplos.” Al
contrastar estos resultados con los obtenidos en nuestra in-
vestigacion, se encontrd que fueron consistentes ya que se
obtuvo una rv de 4.6 con ic 95% (1.6-13), para colocar a la
obesidad como el principal factor de riesgo que se relaciond
con muerte en la poblacién estudiada.

Se considera que actualmente entre 10y 15% de la
poblacién mundial (unos 850 millones) padece erc;'' en un
metaanalisis en el que incluyeron a 8 932 personas infecta-
das por sArs-cov-2 se encontrd que aquéllos con ERc tenfan
un riesgo significativamente mayor de pasar a una infeccion
grave, ya que encontraron una or de 2.31 con ic 95% (1.64-
3.24), o de fallecer quienes tenian una or 5.11 con ic 95%
(3.36-7.77)."8En esta investigacién se encontré que la ERC se
asocié a mortalidad por sars-cov-2 al obtener una rM 3.3 con
Ic 95% (2.3-4.6), es decir, esta asociacion es significativa.

La epoc se caracteriza por una inflamacién crénica de
las vias respiratorias, con una destruccion del parénquima
pulmonar y con una limitacion en el flujo de aire espiratorio,
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lo cual empeora el prondstico de las personas que se in-
fectan por sars-cov-2, ya que la asociacion entre estas dos
entidades hace que el paciente tenga hasta cuatro veces
mas riesgo de cursar con una infeccién grave, como se
reporté en un metaanalisis al encontrar un or 4.38 con Ic
95% (2.34-8.2)."° Estos hallazgos son muy semejantes a lo
que observamos en nuestra investigacion, donde la eroc fue
un factor de riesgo de muerte en la poblacion estudiada al
obtener una rRv de 3.2 con un ic 95% (2.2-4.4).

Otro de los factores de riesgo que se relacionaron
con letalidad en este estudio fue el cancer, al obtener una
RM de 3.1 con ic 95% (2.2-4.4), como lo reportaron estudios
en enfermos con cancer y sArRs-cov-2 al mencionar que estos
pacientes son mas vulnerables a la infeccién, quizas por su
estado de inmunosupresiéon ya que tienen hasta 2.3 veces
mas el riesgo de infectarse a diferencia de la poblacién sin
cancer. Asimismo se informé que los pacientes infectados
por este virus tenfan el diagnéstico subyacente de cancer
entre 1 a 3.9%, pero esta prevalencia aumentaba de 7.3 a
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