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RESUMEN. Introduccién: La literatura sugiere que el comportamiento de
la infeccién por SARS-CoV-2 en jévenes es diferente. Se ha reportado que
COVID-19 es menos frecuente y menos grave; sin embargo, la evidencia sigue
siendo contrastante. Este estudio tuvo el objetivo de describir la enfermedad
COVID-19 en jévenes mexicanos hospitalizados. Material y métodos: Se
realiz un estudio retrospectivo en 102 pacientes con COVID-19 ingresados
al Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosfo Villegas
y Centro Médico del Instituto de Seguridad Social del Estado de México y
Municipios (ISSEMyM) Toluca, Estado de México, en el periodo de marzo a
mayo del 2020. Se clasificaron de acuerdo con la edad, 51 pacientes en el
grupo de adultos jovenes < 35 afios, y 51 adultos > 35 afios. Se compararon
las caracteristicas clinicas entre los grupos y su asociacion con desenlace de
la gravedad de enfermedad y muerte. Resultados: En el grupo de jévenes
(< 35 anos) la saturacion de O, al ingreso fue de 86% IQR (74-91), 66%
(n = 34) present6 linfopenia al ingreso. El porcentaje de obesidad en jévenes
fue similar al de los adultos (43 versus 41%). El grado de severidad fue leve en
27.5% (n = 14), moderada en 45% (n = 23) y grave/critica en 27.5% (n = 14).
Este grupo present6 menores grados de taquipnea, gravedad de COVID-19
y letalidad por infeccién por SARS-CoV-2 al ser comparados con adultos
(15 versus 45%, p < 0.05). Al ingreso hospitalario los valores de dimero D
fueron menores en este grupo (0.69 versus 1.01 ug/mL) y la albimina sérica
fue mayor (3.77 versus 3.3 mg/dL) comparado con los valores en adultos.
La relacion neutréfilo/linfocito y plaquetas/linfocitos se encontraron como
posibles biomarcadores predictores de deterioro por COVID-19 con un OR
de 8.03 y 3.6, respectivamente. Conclusién: Los adultos jovenes con CO-
VID-19 que ameritan hospitalizacién tienen un alto porcentaje de obesidad.
Tienen mayor cantidad de albumina inicial y niveles mas bajos de dimero D
con cuadros frecuentemente leves-moderados al ingreso, y menos letales
comparados con los enfermos adultos hospitalizados.
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ABSTRACT. Introduction: The literature suggests that the behavior of
SARS-CoV-2 infection in young people is different. COVID-19 has been
reported to be less frequent and less severe yet the evidence remains
contrasting. This study had the objective of describing the COVID-19
disease in hospitalized Mexican youth. Material and methods: A
retrospective study was carried out in 102 patients with COVID-19
admitted to the National Institute of Respiratory Diseases Ismael Cosio
Villegas and the ISSEMyM Toluca State of Mexico Medical Center in the
period from March to May 2020. They were classified according to age,
51 patients in the group of young adults < 35 years and 51 adults older
than 35 years. The clinical characteristics between the groups and their
association with decreased severity of illness and death were compared.
Results: In the group of young people (< 35 years) the saturation of O,
atadmission was 86% IQR (74-91). 66% (n = 34) presented lymphopenia
on admission. The percentage of obesity in young people was similar
to that of adults (43% versus 41%). The degree of severity was mild in
27.5% (n = 14), moderate in 45% (n = 23) and severe/critical in 27.5%
(n = 14). This group also presented lower degrees of tachypnea, severity of
COVID-19 and lethality due to SARS-CoV-2 infection when compared to
adults (15% versus 45% p < 0.05). At hospital admission, D-dimer values
were lower in this group (0.69 versus 1.01 ug/mL) and serum albumin was
higher (3.77 versus 3.3 mg/dL) compared with the values in adults. The
neutrophil/lymphocyte ratio and platelets/lymphocytes were found as
possible predictive biomarkers of deterioration by COVID-19 with an OR
of 8.03 and 3.6, respectively. Conclusion: Young adults with COVID-19
who warrant hospitalization have a high percentage of obesity. They
have a higher amount of initial albumin, and lower levels of D-dimer
with symptoms that are frequently mild-moderate on admission and less
lethal compared to hospitalized adult patients.

Keywords: COVID-19, young people, biomarker, severity.

INTRODUCCION

La nueva enfermedad por coronavirus (COVID-19) causada
por el SARS-CoV-2 desde su inicio se ha propagado rapida-
mente."? Los coronavirus representan un grupo heterogéneo
de grandes virus de ARN de cadena sencilla, ampliamente
distribuidos entre mamiferos y aves, agrupados en la familia
de Coronaviridae.® Los géneros de interés para los humanos
son los coronavirus alfa y beta que componen la subfamilia
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de Coronaviridae, junto con los coronavirus gamma y delta,
no reconocidos como patégenos humanos.* A finales de la
segunda década del siglo XXI, el mundo ha sido testigo de
un brote de un nuevo coronavirus designado SARS-CoV-2,
y asignado taxonémicamente a las especies de coronavirus
agudo severo relacionado con el sindrome respiratorio agu-
do (SARS-CoV), subgénero sarbecovirus, género betacoro-
navirus.”® El término acufiado para referirse a la enfermedad
relacionada con el SARS-CoV-2 es COVID-19.” Las gotas y
el contacto cercano se han reconocido como las principales
vias de transmision del virus SARS-CoV-2 en COVID-19;?
aunque la ruta fecal-oral no puede excluirse.”'

El escenario clinico de COVID-19 es heterogéneo. De
hecho, el espectro de la enfermedad varia desde sintomas
leves como fiebre, tos seca y disnea, hasta formas modera-
das con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA); o
bien formas, graves y criticas donde se presenta SDRA con
necesidad de ventilacién mecdnica, o sepsis y falla orgdnica
multiple secundaria."* Ademads, también se ha informado
de un curso asintomadtico, lo que hace que la contencién
de la infeccién sea mas dificil. Los nifios y jévenes tienden
a presentar enfermedad COVID-19 clinica con menor
frecuencia y con cuadros relativamente menos graves; sin
embargo, los estudios de seroprevalencia reportan tasas de
infeccion similar a otros grupos de edad.

Por otro lado, entre los pacientes infectados con SARS-
CoV-2, varias afecciones estan relacionadas con una mayor
susceptibilidad al virus y una carga elevada de COVID-19,
lo que impacta en la gravedad del curso de la enfermedad.

Al dia de hoy, la evidencia sugiere que la edad avanzada
y las comorbilidades preexistentes son los predictores mds
importantes para el desenlace fatal."* Empero, también se
ha mencionado que los pacientes jévenes cuentan con un

sistema inmunolégico apto para montar respuestas y casca-
das inflamatorias potentes que pueden generar en algunos
escenarios respuestas exageradas y, en consecuencia, com-
plicaciones secundarias a la infeccién viral.” En la poblacién
mexicana no se ha estudiado el comportamiento de la
enfermedad COVID-19 en adultos jévenes, por lo que se
realizé el presente estudio de investigacién con el objetivo
de comparar las caracteristicas clinicas en esta poblacion,
la presentacion de la enfermedad y su desenlace clinico.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién de estudio. Se realiz6 un estudio retrospec-
tivo, donde se evaluaron 102 pacientes ingresados con
diagnéstico de COVID-19 durante el periodo de marzo a
mayo del 2020 en dos centros de referencia; 91 pacientes
procedentes del Instituto Nacional de Enfermedades Res-
piratorias Ismael Cosio Villegas (INER) localizado en el sur
de la Ciudad de México, y 11 pacientes del Centro Médico
del Instituto de Seguridad Social del Estado de México y
Municipios (ISSEMyM), localizado en el municipio de To-
luca del Estado de México. Se incluyeron sujetos mayores
de 18 anos que ingresaron con diagnéstico de COVID-19.
Se incluyeron los pacientes que contaran con expediente
completo con datos clinicos, estudios de laboratorio y de
imagen para fines del estudio. Se agruparon los pacientes
para su andlisis por rango de edad en dos grupos de estudio:
adulto joven y adulto.

Definiciones de grupos y enfermedad. Debido a las
diversas definiciones en cuanto a los limites de edad y
clasificacion de la enfermedad, se decidié con base en las
definiciones por rangos etarios por organizaciones de sa-
lud y al criterio del investigador las siguientes definiciones.

La escala de evaluacion de afectacion tomografica en COVID-19 propuesta por el Servicio de Radiologia e
Imagen del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas: valoracion
semicuantitativa de extension de lesiones por lébulos pulmonares:

Puntuacion Rangos (%) Lébulo superior
1 <5 derecho (LSD)
2 >5-25
3 > 25-50
4 >50-75
5 >75
Lobulo medio
(LM)
Interpretacion
Afeccion leve 1-5 ptos
Afeccion moderada > 5-15 ptos
Afeccion severa > 15 ptos

Lobulo inferior
derecho (LID)

3
el

Lobulo superior
izquierdo (LSI)

Figura 1:

Cuantificacion de afeccion tomogréfica
por enfermedad COVID-19

propuesta por el Instituto Nacional

de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosio Villegas (INER).

Lobulo inferior
izquierdo (LII)
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Tabla 1: Caracteristicas basales clinicas y demograficas de la poblacion de estudio.

Caracteristicas Adultos jovenes (N = 51) Adultos > 35 afos (N = 51) p*
Edad 30 (27-33) 47 (41-52) <0.05
Hombres, n (%) 37 (72.0) 40 (78.0) ns
IMC (kg/m?) 29 (25-34) 28 (26-31) ns
Sobrepeso > 25 (kg/m?), n (%) 18 (35.0) 27 (52.0) ns
Obesidad > 30 (kg/m?), n (%) 22 (43.0) 21 (41.0) ns
Diabetes, n (%) 4(7.8) 9(17.6) ns
HAS, n (%) 2(3.9) 5(9.8) ns
Tabaquismo, n (%) 14 (27.0) 16 (31.0) ns
Saturacion O, (%) ingreso 86 (74-91) 79 (63-86) <0.05
Neutrdfilos x 1,000 cel/mm? .0 (4-9.5) 7.8 (5-10) ns
Linfocitos x 1,000 cel/mm® 9(0.7-1.4) .8(0.6-1.1) ns
Linfopenia < 1.1 cel/mm®, n (%) 34 (66.0) 39 (76.0) ns
Relacion neutréfilos/linfocitos .1(3.8-10.9) 9 (4.6-16) 0.052
Relacién plaguetas/linfocitos 229 (164-374) 260 (190-380) ns
Hemoglobina (mg/dL) 14.7 (13-15) 15.4 (14.7-16.4) <0.05
DHL (UI/L) 398 (266-498) 383 (319-614) ns
Albimina (mg/dL) 3.77 (3.6-4.0) .3(3.0-3.7) <0.05
Dimero D (ug/mL) 0.69 (0.37-1.0) 1.01 (0.66-3.05) <0.05

* Andlisis estadistico U-Mann Whitney/y?. p < 0.05 a dos colas.

IMC = indice de masa corporal; HAS = hipertension arterial; DHL = deshidrogenasa lactica; ns = no significativo.
Datos expresados con mediana e intervalo intercuartilar (IQR) 25-75 y n con porcentajes.

Adulto joven: persona que se encuentra en rango de edad
de 17 a 34 ahos. Adulto: persona que se encuentra en rango
de edad de > 35-60 afos.

Definiciones de la COVID-19 de acuerdo con la OMS:
Enfermedad leve: paciente sintomatico que se ajusta a
la definicién de caso de COVID-19, pero no presenta
neumonia virica ni hipoxia. Enfermedad moderada: neu-
monia con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea,
taquipnea), pero sin signos de neumontia grave, en particular
SpO, >90% con aire ambiente. Enfermedad grave/critica:
neumontia grave con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos,
disnea, taquipnea) mas alguno de los siguientes: frecuencia
respiratoria > 30 inspiraciones/min, dificultad respiratoria
grave o SpO, < 90% al aire ambiente. Se incluye en este
grupo a los casos que desarrollaron también sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA). Definicion de severi-
dad de neumonia: con base en el esquema planteado por
el Servicio de Radiologia Torécica del INER Ismael Cosio
Villegas, Ciudad de México (Figura 1).

Andlisis estadistico. En el andlisis descriptivo, las va-
riables cualitativas se expresaron como porcentajes, las
variables continuas se expresaron como mediana e intervalo

intercuartilar (IQR 25-75). Las diferencias entre los dos
grupos se compararon con las pruebas U Mann-Whitney
o x* segln fuera el caso. Para la asociacién de los grupos
para desenlace de muerte se realizé andlisis univariado. Se
considerd significativo un valor de p < 0.05 a dos colas. Los
datos se analizaron en el software Stata/SE V.13.0.

RESULTADOS

Se analiz6 una muestra total de 102 pacientes, 51 jévenes
y 51 adultos jévenes mayores de 35 afos con diagnéstico
de enfermedad COVID-19 confirmada por RT-PCR de exu-
dado nasofaringeo o con clinica e imagen compatible con
enfermedad en el periodo de estudio. Las variables clinicas
entre los dos grupos se muestran en la Tabla 7. La mediana
de edad entre los grupos fue de 30 1Q (27-33) afos versus
47 1Q (41-52) anos. En el grupo de jovenes 72% (n = 37)
fueron hombres. Respecto a las comorbilidades presentadas
por los pacientes menores de 35 anos, destaca asma en
3.9% (n = 2); sobrepeso 35% (n = 18); obesidad 43%
(n = 22); diabetes en 7.8% (n = 4); hipertensién arterial
sistémica en 3.9% (n = 2). No se reporté cancer o
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enfermedad renal/hepética crénica. El tabaquismo activo
fue reportado en 27% (n = 14), sin diferencia significativa en
las comorbilidades con respecto a los mayores de 35 afos.

En el grupo de adultos j6venes la prueba de RT-PCR para
SARS-CoV-2 de exudado nasofaringeo inicial se reportd
positiva en 90.6% (n = 46) de pacientes. La mediana de
frecuencia respiratoria al ingreso fue de 22 IQR (20-30),
saturacion por oximetria de pulso inicial fue de 86% IQR
(74-91) al aire ambiente. El grado de severidad de la enfer-
medad COVID-19 al momento del ingreso hospitalario en
este grupo fue: leve en 27.5% (n = 14), moderada en 45%
(n = 23) y grave/critica en 27.5% (n = 14); 76% (n = 39)
consult6 atencion médica después de presentar sintomas
por mas de cinco dias (Tabla 2).

En cuanto a las variables de laboratorio clinico, obser-
vamos que 66% (n = 34) presenté linfopenia al ingreso.
La mediana de la relacién neutrdéfilo/linfocito fue de 6.16
IQR (3.8-0.9) y la de plaquetas/linfocito fue de 229 IQR
(164-374), la mediana de DHL fue de 398 IQR (266-498),
albdmina 3.77 IQR (3.6-4.0) y dimero D 0.69 IQR (0.37-1.0).

El dimero D se encontré menor (0.69 versus 1.01 ug/
mLb) y la albdmina sérica mayor (3.77 versus 3.3 mg/dL)
al ingreso en jovenes hospitalizados (p < 0.05) (Figura 2).

Respecto a la mortalidad, en el grupo de jévenes por CO-
VID-19 fue de 15% (n = 8) con diferencia significativa contra
el grupo de adultos de més de 35 anos (p < 0.05) (Tabla 3).

DISCUSION

El comportamiento de la enfermedad COVID-19 es distinto
en los diferentes grupos etarios y esto ha quedado demos-
trado en la literatura mundial. Swann et al. encontraron
que en las personas jovenes los sintomas de presentacién
méas comunes de esta enfermedad son fiebre, tos, ndusea,
vomito y disnea.'® Hoy en dia también se ha demostrado
que la severidad de sintomas puede influir en la bisqueda
de atencién médica por parte de los enfermos. Los nifios
y adultos jovenes tienden a presentar cuadros leves y esto
puede incluso contribuir a las falsas estadisticas de pacientes
COVID-19 por no buscar atencién médica y realizacion

Tabla 2: Clasificacion clinica de COVID-19 de acuerdo con la edad.

Adultos jévenes Adultos 2 35
(N=51) afos (N = 51)

Forma clinica
de COVID-19 n (%) n (%) p*
Leve 14 (27.5) 5(10.0) <0.05
Moderada 23 (45.0) 19 (37.0) <0.05
Grave 14 (27.5) 27 (53.0) <0.05
Muerte 8 (15.0) 23 (45.0) <0.05

* Prueba estadistica 32
Datos expresados con n y porcentajes.

de pruebas microbioldgicas, incluso manteniéndose asf
durante todo el cuadro de infeccién. Los cuadros leves
iniciales en las personas jévenes favorecen que, en los
pacientes en los que el cuadro evoluciona térpidamente,
cuando buscan atencién médica la temporalidad de la
enfermedad se encuentra en fase mds avanzada y esto
impacta en el pronéstico. En nuestro estudio se encontré
que en promedio las personas menores de 35 afios bus-
caron atencién médica en su mayorfa después de cinco
dias de haber iniciado el cuadro. Las comorbilidades mas
frecuentes documentadas en infectados por SARS-CoV-2
dependen de la edad, del tipo de centro hospitalario e
inclusive de la regién. Si bien, las mas reportadas en nifios
son comorbilidades neurolégicas seguidas de las hemato-
l6gico/oncolégico/inmunoldgicas, no hay mucha evidencia
de comorbilidades en pacientes jovenes.

EI INER es centro de referencia no pediétrico para aten-
cién de pacientes COVID-19 en forma moderada y grave.
En nuestro pais el problema de obesidad afecta a todos
los grupos de edad. En México, 70% de los mexicanos
padece sobrepeso y casi una tercera parte sufre de obe-
sidad, ademas, esta enfermedad se asocia principalmente
con la diabetes y enfermedades cardiovasculares, pero
también con trastornos 6seos y musculares y algunos tipos
de cancer. En la actualidad, sabemos que estas comorbili-
dades son las que han demostrado un curso més térpido

Jovenes Adultos > 35 afios Jovenes Adultos > 35 afios
5.0 . 6
s
45 —— 5
=] =]
E 40 e .
E o3
3 35 § 5 Comparacion de valores de
< 30 e albumina y dimero D en jovenes
' 14 y adultos > 35 afios. Gréficos
box plots. Diferencia significativa
25
° 0 en ambos grupos p < 0.05.
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de la enfermedad COVID-19. Consideramos la influencia
de la epidemiologfa local para los hallazgos en nuestro
estudio respecto a las comorbilidades reportadas, ya que
encontramos que las comorbilidades mas frecuentes fueron
obesidad, sobrepeso, diabetes tipo 2, hipertensién arterial
sistémica y asma.

En términos de gravedad de COVID-19 y fallecimiento en
México, las principales patologias que estan contribuyendo
al desenlace fatal, seglin la Secretaria de Salud en su informe
actualizado a principios de agosto 2020, fueron de manera
general: hipertension arterial sistémica 43%; diabetes tipo
2 38%; obesidad 25%; insuficiencia renal crénica 7%;
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y enfermedad
cardiovascular 5% de todas las muertes registradas. En
contraste, 27% no presenté comorbilidades."”

Respecto a la edad como tnico factor predictor de mal
pronéstico, en nuestro estudio los jévenes con enfermedad
COVID-19 que ameritaron ingreso presentaron comorbili-
dades como obesidad, sobrepeso y trastornos metabélicos
(DM2); sin embargo, es de interés clinico que reportaron
menores grados de taquipnea, gravedad de COVID-19 y
letalidad por infeccién por SARS-CoV-2 al ser comparados
con adultos (15 versus 45% p < 0.05).

Otros estudios realizados en poblacién mexicana tam-
bién han reportado de manera similar la carga de comor-
bilidades asociadas a mal pronéstico en esta enfermedad.
Hernandez-Galdamez et al. reportaron que hasta 47.40%
de los pacientes con diagnéstico de COVID-19 notifica-
ron alguna comorbilidad, siendo la hipertensién la mas
frecuente (20.12%)." Respecto a la edad, Ortiz Brizuela
et al. reportaron que, en comparacién con los pacientes
ambulatorios, los pacientes hospitalizados eran de mayor
edad, ademas de que tenian comorbilidades.” Asimismo,
Parra-Bracamonte et al. reportaron que la edad, el sexo y
las comorbilidades mas frecuentes, diabetes, obesidad e
hipertension, se asociaron significativamente con el riesgo
de muerte por COVID-19 (p < 0.0001).%

Tabla 3: Asociacion de jovenes y adultos
> 35 afios con muerte (N = 102).

Caracteristicas OR (IC 95%) p
Adultos jévenes < 35 afios 0.22 (0.088-0.57) 0.002
Adultos > 35 afios 4.4 (1.75-11.04) 0.002

(
(
Relacion neutréfilos/linfocitos > 3.3 8.03 (1.01-63)* 0.049
(
(

Relacion plaquetas/linfocitos > 180 3.6 (1.19-11.18) 0.028
1.10 (1.01-1.21) 0.026

0.18 (0.066-0.49) 0.001

Dimero D

Alblimina

OR = odds ratio, IC = intervalo de confianza.
* OR calculado por modelo de regresion logistica con desenlace de muerte
Versus Vivo.
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En pacientes con enfermedad COVID-19 de espectro
grave-critico, los estudios en poblacién mexicana docu-
mentan que, en comparacién con los sobrevivientes, los no
sobrevivientes eran mayores y tenfan mas probabilidades de
tener diabetes, hipertension u otras afecciones, dejando en
claro el papel de las enfermedades crénicas y metabdlicas
en el impacto pronéstico de los pacientes.”’

El papel de los biomarcadores inflamatorios en enfer-
medad COVID-19 es mas claro en el grupo de formas
graves y criticas, siendo algunos de ellos fuertes predictores
independientes de deterioro respiratorio o de mortalidad.

Ai-Ping Yang et al. en su estudio de biomarcadores infla-
matorios encontraron que el umbral del indice neutréfilo/
linfocito (RNL) arriba de 3.3 y relacién plaquetas/linfocito
(RPL) arriba de 180 mostraba una posibilidad pronéstica
superior de los sintomas clinicos. En nuestro estudio ob-
servamos que la RNL > 3.3 y RPL > 180 se encontraron
como posibles biomarcadores predictores de deterioro por
COVID-19 con un OR de 8.03 y 3.6, respectivamente.?’

Otros biomarcadores que se han investigado al ingreso
de pacientes enfermos de COVID-19 para predecir dete-
rioro por fallo respiratorio o muerte son albumina, DHL,
pro-BNP; sin embargo, la evidencia no ha sido concluyente.
Por el contrario, sabemos que el papel desempenado por el
D-dimero se relaciona con el alto estado procoagulable en
COVID-19, como se muestra por la disminucién notable en
mortalidad cuando esos con altos niveles del D-dimero se
tratan con la anticoagulacion. Zhang et al. en 2020 demos-
traron que el dimero D podria ser un marcador temprano
y atil para mejorar el tratamiento de los pacientes con
COVID-19, reportando que un dimero D al ingreso mayor
de 2.0 pug/mL (aumento de cuatro veces) podria predecir
eficazmente la mortalidad hospitalaria en pacientes con
COVID-19.#

CONCLUSION

Los adultos jévenes con COVID-19 que ameritan hospita-
lizacion tienen un alto porcentaje de obesidad similar a los
adultos mayores de 35 afos. Sin embargo, destacan en la
diferencia en biomarcadores con mayor cantidad de albu-
mina inicial, y niveles mas bajos de dimero D con cuadros
cominmente leves-moderados al ingreso y menos letales
comparados con los enfermos adultos hospitalizados.
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